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錠 剤 は 内 服 固 形 製 剤 で 最 も 繁 用 さ れ る 剤 形 の 一 つ で あ
り, 取 扱 い の 簡 便 さ や 服 用 の し 易 さ, 苦 味 マ ス キ ン グ や
遮 光 性 ･ 腸 溶 性 等 の 機 能 性 付 与 の し 易 さ 等, 他 の 剤 形 と
比 較 し て 多 く の 優 れ た 特 性 を 有 し て い る . 1 9 9 3年 度 ( 辛
成 5 年 度 ) の 医 薬 品 剤 形 分 類 別 生 産 金 額 の 統 計 1 ) に よ る
と, 総 額 5, 6 95 , 0 6 8百 万 円 の う ち 錠 剤 の 占 め る 割 合 ほ 実
に 3 7. 4%に の ぼ っ て お り, こ の こ と も 錠 剤 が 優 れ た 剤 形
で あ る こ と を 裏 付 け て い る .
錠 剤 は ｢ 歴 締 シ 錠 子 ト ナ シ 製 シ タ ル モ ノ ナ リ + と 明 確
に 定 義 し て , そ れ ま で 同 一 に 扱 わ れ て い た 湿 製 錠 剤 と は
製 法 も 目 的 も 異 な る と し た の は 昭 和 7 年 6 月 2 5日 告 示 の
第 5 改 正 日 本 薬 局 方 (19 3 2年 ) か らで あ る . 同 局 方 注 解 2 )
に よ る と ｢ 頼 粒 ヲ 錠 剤 器 ニ カ ケ テ 歴 搾 ス ル ニ ハ 相 嘗 ノ 熟
練 ニ 加 フ ル ニ 腰 九 温 鹿 速 度 等 ノ 調 節 ヲ 必 要 ト ス + と
あ り, 当 時 の 打 錠 技 術 が 作 業 者 の 経 験 や 勘 に 大 き く 依 存
し て い た こ と が 推 定 で
- き る. ま た, 得 ら れ る 錠 剤 品 質 に
つ い て も,
●
｢ 既 製 品 ノ 主 薬 含 量, 貯 蔵 中 主 薬 ノ 襲 質, 消
化 管 中 こ 於 ケ ル 崩 壊 度 ニ 就 イ テ ハ 必 ズ シ モ 信 頼 ス ル ヲ 得
ザ ル + と あ る. 当 時 既 に 今 日 と 原 理 的 に は ぼ 同 等 の 電 動
式 ロ ー タ リ ー 打 錠 機 が 実 用 化 さ れ て い た が, そ の 打 錠 能
力 は 毎 分 数 百 錠 と 低 く, 機 構 的 に も ｢ 錠 剤 器 + と 記 載 さ
れ る よ う に 稚 拙 な も の で あ っ た. こ の よ う な 打 錠 機 と 未
発 達 の 製 剤 技 術 と に よ り 製 造 さ れ た 錠 剤 品 質 が 上 記 注 解
記 載 の レ ベ ル に と ど ま っ て い た こ と は や む を 得 な い と こ
ろ と い え る. 一 方, 今 日 で も 重 大 な 打 錠 障 害 と し て 問 題
と な っ て い る キ ヤ ッ ピ ン グ に 関 し て 同 注 解 は ｢ 錠 剤 ガ 葉
状 ニ 剥 離 ス ル ハ 薪 粒 ノ 調 製 不 完 全 ナ リ シ 澄 ニ シ テ + と 延
べ
, そ の 原 因 を 全 て 打 鍵 用 額 粒 の 物 性 に 求 め て お り, 打
錠 機 の 機 構 や 打 錠 技 術 の 開 発 ･ 改 良 の 必 要 性 が 説 か れ て
い な い . こ の 記 述 か
1
ら 推 定 す る と, 投 与 剤 形 と し て 錠 剤
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が 望 ま し い 薬 剤 で も, そ の 打 錠 用 頼 粒 物 性 が 当 時 の 打 錠
技 術 と 合 致 し な い 場 合 に は, 他 の 剤 形 を 選 択 せ ね ば な ら
な い ケ ー ス が 少 な か ら ず あ っ た も の と 思 わ れ る.
第 2 次 大 戟 後 の 1 95 0年 代 に 入 る と, 以 上 の 状 況 を 打 開
す る 機 運 が 高 ま っ て き た. そ し て 物 理 薬 剤 学 お よ び 製 剤
工 学 の 見 地 に 立 っ て 打 錠 技 術 の 開 発 ･ 改 良 を 行 い,
(ア) 錠 剤 品質 の 向 上 と 信 頼 性 の 確 保
(イ) 打 錠 機 の 圧 縮 成 形 能 力 の 向 上
(ウ) 打 錠 速 度 の 向 上
を 図 ろ う と す る 研 究 が 活 発 化 し た . Take r u H igu ch i ら
Wis c on sin 大 学 薬 学 部 の 研J究 グ ル ー プ は, 粉 粒 体 の 圧 縮
現 象 の 理 論 的 解 明 3 ･ 4 ) を は じ め, 上 下 杵 間 で の 打 錠 圧 力
の 伝 達 と 滑 沢 性 と の 関 係 5 ･ 8 ) , 圧 縮 過 程 に お け る 滑 沢 剤
の 挙 動 と 錠 剤 品 質 へ の 影 響 7- 8 ) 等 数 多 く の 研 究 を 行 い ,
経 験 と 勘 が 支 配 的 で あ っ た 打 錠 技 術 に 対 す る 理 論 的 取 り
組 み の 先 鞭 を き っ た . ま た, I l l in ois 大 学 の Al la n 叫.
Raff ら は 打 錠 中 の 錠 剤 品 質 の 統 計 的 管 理 手･法 を 試 み, 錠
剤 の 重 量 や 硬 度 の 変 動 原 因 を 調 査 し た 9 ) . 日 本 に お い て
ち, 大 阪 大 学 医 学 部 の 青 木 ら が 錠 剤 の 重 量 偏 差 に 対 す る
打 錠 用 額 粒 の 直 径 の 影 響 を 調 べ , 両 者 の 対 数 の 間 に 直 線
関 係 の あ る こ と を 明 ら か と し た 1 0) こ れ ら の 研 究 は 圧
縮 成 形 過 程 の エ 学 的 解 析 方 法 や 錠 剤 品 質 に 対 す る 影 響 因
子 解 明 の 基 礎 と な る も の で あ っ た . 1 9 6 0年 代 に 入 る と こ
れ ら に 関 す る 研 究 は 益 々 盛 ん と な っ た. 打 錠 用 粉 粒 体 の
圧 縮 成 形 性 は そ の 応 力 緩 和 特 性 に 良 く 対 応 す る と い う 現
象 に 注 目 し た 安 茂 ら は 圧 縮 過 程 で の 応 力 緩 和 特 性 を 3 要
素 粘 弾 性 モ デ ル を 応 用 し て 解 析 す る 方 法 を 提 案 し た 1 1 )
一 般 に 応 力 緩 和 量 が 大 き い ほ ど 錠 剤 硬 度 は 上 昇 傾 向 を 示
す が, こ の 応 力 緩 和 量 を 確 保 す る た め に 圧 縮 停 滞 時 間 に
着 目 し た の が 前 川,
l
坂 元 ら で あ る . そ し て , 本 論 文 の 第
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5 章 で も 述 べ る が, 打 錠 機 の 圧 縮 成 形 能 力 を 向 上 さ せ,
キ ヤ ッ ピ ン グ を 防 止 す る た め に は, 打 錠 機 の 圧 縮 ロ
ー ラ
ー を 従 来 の 一 つ か ら 二 つ に 増 加 さ せ て 圧 縮 停 滞 時 間 を 延
長 さ せ る こ と が 有 効 で あ る こ と を 明 ら か に し た
1 2 )
･
こ の 理 論 が 更 に 発 展 し て 3 段 圧 縮 打 鍵 機 ･ 傾 斜 ロ ー ラ ー
打 錠 機 ･ 補 助 圧 縮 打 錠 機 等 の 高 性 能 打 錠 機 の 開 発 に つ な
が っ た の は 周 知 の と お り で あ る 1 3
- 1 5 )
.
一 方, キ ヤ ッ ピ
ン グ に 関 し て 船 越 ら は, 白 か ら の 放 出 過 程 に あ る 成 形 後
の 錠 剤 が 白 壁 面 の 残 留 応 力 に よ り 力 学 的 に 破 壊 さ れ る 現
象 で あ る こ と を 解 明 し た. そ し て , こ の 知 見 に 基 づ い て
加 圧 放 出 機 構 を 考 案 し, 著 し い キ
ー
ヤ ッ ピ ン グ 抑 制 効 果 を
得 た 1 8) . こ れ ら 一 連 の 研 究 札 上 述 の 旧 来 技 術 で 打 錠
不 能 で あ っ た 打 錠 用 額 粒 の 高 速 打 錠 を 実 現 し た 点 で 医 薬
品 製 造 技 術 - の 貢 献 度 は 極 め て 大 き い も の と い え る ･
こ れ ら の 研 究 は 1 9 7 0年 代 後 半 に は 一 応 完 成 の 域 に 到 達
し た
,
と 解 釈 さ れ る よ う に な り, そ の 後 現 在 に 至 る ま で 注
目 す べ き 新 規 な 打 錠 技 術 の 発 表 は 認 め ら れ な く な っ た･
こ の こ と ほ, こ れ ら 高 性 能 打 錠 機 を 使 用 す れ ば, 打 錠 技
能 者 の 経 験 や 勘 に 依 存 す る こ と な く, あ る 程 度 の 品 質 の
錠 剤 を 工 業 的 規 模 で 製 造 す る こ と が 可 能 と な
‾
っ た こ と を
意 味 す る も の で あ り, こ れ 以 降 現 在 に 至 る ま で 市 販 さ れ
る 打 錠 機 に も 機 構 的 変 化 は 殆 ど 見 ら れ な く な っ た･ そ し
て も っ ぱ ら 打 錠 機 の 無 人 自 動 化 の 方 向 に 技 術 開 発 が 指 向
さ れ る よ う に な っ た.
以 上 簡 単 に 打 錠 技 術 の 発 展 の 過 程 を 振 り 返 っ て み た が,
錠 剤 の 定 義 が 明 確 に な っ て か ら 6 0年, 打 錠 技 術 の 理 論 的
研 究 が 始 ま っ て か ら 半 世 紀 も 経 過 し て い な い こ と は 注 目
す べ き こ と と い え る.
さ て , 打 錠 用 粉 粒 体 を 高 速 ･ 高 圧 で 一 定 の 重 量 ･ 形 状
に 圧 縮 成 形 す る 打 錠 工 程 は, 他 の 剤 形 に は 見 ･ら れ な い 特
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異 な 工 程 で あ り, し か も 錠 剤 品 質 を 最 終 的 に 決 定 す る 重
要 な 工 程 で あ る . し か し な が ら 一 方 で , 現 在 の 打 錠 技 術
を も っ て し て も, 打 鍵 特 性 や 錠 剤 品 質 は 依 然 と し て 打 錠
用 粉 粒 体 の 性 質 に 依 存 す る 場 合 の 多 い の も 事 実 で あ り,
打 錠 用 原 料 の 組 成 や 物 性 に よ っ て は 医 薬 品 と し て 十 分 な
品 質 を 有 す る 錠 剤 の 製 造 に 問 題 を 認 め る 場 合, あ る い は
打 錠 工 程 の 適 格 性 を 高 度 に 証 明 す る バ リ デ ー シ ョ ン が 不
十 分 な レ ベ ル と な ら ざ る を 得 な い 場 合 も 少 な か ら ず 経 験
す る と こ ろ で あ る. こ の こ と は, 上 述 の よ う に 著 し い 発
展 を と げ た 打 錠 技 術 に ま だ 数 多 く の 開 発 ･ 改 善 の 余 地 が
残 さ れ て い る こ と を 示 す も の で あ り, 依 然 と し て 完 成 の
域 に 到 達 し て い な い と 解 釈 す る の が 妥 当 と 考 え る.
本 論 文 は 以 上 の 状 況 に 鑑 み, 現 在 の 打 錠 技 術 の う ち,
更 な る 開 発 ･ 改 善 が 必 要 な 領 域 に 焦 点 を 絞 っ て 実 施 し た
一 連 の 研 究 群 を 総 括 し た も の で, 具 体 的 に は 錠 剤 の 重 量
変 動 抑 制 ･ 錠 剤 硬 度 の 確 保 ･ キ ヤ ッ ピ ン グ の 防 止 な ど 錠
剤 の 物 理 的 品 質 の 向 上 お よ び 打 錠 機 の 圧 締 成 形 能 力 の 向
上 を 目 的 と し た も の で あ る.
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第2章
直接粉末圧縮法における
錠剤重量の変動抑制方法
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1 . 緒 言
最 近 の 打 錠 技 術 は 各 様 セ ン サ ー の 開 発 や コ ン ピ ュ ー タ
技 術 の 高 度 化 に 伴 っ て 著 し く 進 展 し つ つ あ り, 今 や 打 錠
機 の 24時 間 無 人 運 転 が 常 識 と し て 計 画 さ れ る よ う に な っ
た . し か し な が ら, 一 方 で は, こ れ ら の 技 術 発 展 が 錠 剤
機 の 周 辺 機 器 に 集 中 し て い る の も 事 実 で あ り, か つ て は
盛 ん に 行 わ れ た 錠 剤 機 本 体 の 新 規 な 機 構 開 発 1 2
- 2 2 ) は あ
ま り 認 め ら れ ず, そ の 基 本 構 造 は こ こ 20年 来 殆 ど 変 わ っ
て い な い の が 実 情 で あ る. こ の た め, こ れ ら 高 度 に 自 動
化 さ れ た 打 錠 設 備 を 以 て し て も, 優 れ た 品 質 の 錠 剤 を 定
常 的 に 製 造 す る た め に は, 依 然 と し て 打 錠 用 粉 粒 体 の 掩
動 性 や 圧 縮 性 等 の 諸 特 性 に 十 分 な 注 意 を 払 う 必 要 が あ り,
無 人 運 転 を 実 現 す る 上 で の 一 つ の 関 門 と な っ て い る . 今
回 著 者 は, 以 上 の 実 情 か ら, 打 錠 用 粉 粒 体 特 性 の 影 響 を
可 能 な か ぎ り 軽 減 す る た め の 一 環 と し て, 直 接 粉 末 圧 縮
法 に お け る 錠 剤 の 重 量 変 動 を 機 構 的 に 抑 制 す る 方 法 に つ
い て 検 討 を 行 っ た.
2
. 錠 剤 重 量 変 動 の 現 状 と 原 因
打 錠 機 に お い て は, 錠 剤 重 量 は 日 に 充 填 さ れ た 粉 粒 体
の 体 積 で コ ン ト ロ ー ル さ れ る. す な わ ち, F ig . 1 に 示 す
よ う に 下 杵 と 日 で 形 成 さ れ る 升 に 一 旦 過 客 畳 ま で 充 壊 し
た 粉 粒 体 を 所 定 の 錠 剤 重 量 と な る 体 積 ま で そ の 余 分 を 排
出 し た 後, 加 圧 成 形 す る の が 通 常 の 錠 剤 重 量 調 節 機 構 で
あ る 2 8) . こ の 機 構 で 得 ら れ る 錠 剤 重 量 ほ 次 の 二 つ の 重
量 変 動 を 持 っ て い る .
1) 錠 剤 の 平 均 重 量 の 変 動
2) 錠 剤 個 々 の 重 量 の 変 動
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こ れ ら の う ち, 1) の 変 動 に 対 し て ほ, 平 均 打 錠 圧 力 と 平
均 錠 剤 重 量 の 間 に 正 の 相 関 が あ る こ と を 利 用 し て, 平 均
打 錠 圧 力 も し く は 連 続 す る 個 々 の 打 錠 圧 力 の 傾 向 を も と
に 打 錠 す る 粉 粒 体 の 升 容 量 を 制 御 し て 平 均 錠 剤 重 量 を 自
動 的 に 一 定 規 格 内 に 調 整 す る 技 術 が 実 用 化 さ れ て い る.
ま た, 2)の 変 動 に 対 し て は, 個 々 の 錠 剤 の 打 錠 圧 力 を 監
視 し て 規 格 外 の 錠 剤 を 系 外 排 除 す る 技 術 が 一 般 化 し て い
る . し か し な が ら, こ の 方 式 で は 個 々 の 重 量 変 動 が あ る
程 度 以 上 に な る と 打 錠 機 の 安 定 し た 運 転 が 困 難 と な り,
ま■た 製 品 の 得 率 低 下 が 問 題 と な っ て く る た め, 打 鍵 用 粉
粒 体 の 物 性 改 善 等 の 対 策 が 必 要 と な る 2 4 ) . し か し, 原
料 を 単 に 混 合 す る だ け の 直 接 粉 末 圧 縮 法 に お い て は, そ
の 物 性 改 善 に 限 界 の あ る 場 合 が 多 く, こ こ に 重 量 変 動 抑
制 の た め の 機 構 的 対 応 の 望 ま れ る 背 景 が あ る と 言 え る.
以 上 か ら, 本 章 で は 直 接 粉 末 圧 締 法 を 対 象 と し て, 1)
お よ び 2)の 重 量 変 動 を 抑 制 す る た め の 新 規 な 機 構 の 開 発
を 目 指 す こ と と し た 2 5 ) .
打 錠 機 に お い て, 臼 と 下 杵 で 形 成 さ れ る 升 容 量 を 一 定
に 固 定 し て も 錠 剤 の 個 々 の 重 量 や 平 均 値 に 変 動 が 生 じ る
の は 粉 体 が 液 体 と 異 な り, そ の 見 か け 密 度 が 絶 え ず 変 動
し て い る か ら で あ る . 従 っ て , 錠 剤 の 重 量 変 動 を 抑 制 す
る こ と は, 打 錠 用 粉 末 の 見 か け 密 度 の 変 動 を 抑 制 す る こ
と に 他 な ら な い が, こ の こ と に 関 し て は 川 北 ･ 津 々 見 ら
の 研 究 2 8) が あ り, 容 器 に 充 壊 さ れ た 粉 体 は そ の 空 隙 率
が 増 加 す る ほ ど 一 定 重 量 の 体 積 の バ ラ ツ キ は 増 大 す る が,
圧 縮 や 振 動 ま た は タ ッ ビ ン グ 等 を 作 用 さ せ る と, そ の バ
ラ ツ キ は 減 少 す る と 報 告 し て い る. こ の 知 見 を 打 錠 機 の
機 構 右耳 反 映 で き れ ば, 本 章 で の 目 的 は 達 成 さ れ る た め,
ま ず, こ の 川 北 ら の 知 見 に 対 す る 定 量 的 な 解 析 を 試 み た
2 T)
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3 . 弱 い 圧 縮 力 下 で の 粉 末 の 圧 縮 挙 動 と そ の 解 析
1) 試料
日 本 薬 局 方 (1
■
2局 ) 品の 乳 糖 (DMV), D - マ ン ニ ト ー ル ( 東
和 化 成 ), コ ー ン ス タ ∵ チ (日 本 食 品 化 工 ), 結 晶 セ ル ロ
ー
ス ( 旭 化 成 工 業 ), ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム (大 平 化 学 )
を 試 料 と し て 使 用 し た. こ れ ら は そ れ ぞ れ 4 0号 俸 で 節 過
し た の .ち, 単 独 も し く は Tab le I に 示 す 組 成 の 直 打 用 混
合 末 と し た .
2) 実 験 装 置
F ig . 2 に 示 す よ う に, 白 と 下 杵 で 形 成 さ れ る 升 内 へ 充
填 さ れ た 粉 体 に 対 し 下 杵 方 向 か ら 正 確 な 弱 い 圧 縮 力 を 作
用 さ せ る 装 置 を 製 作 し た. 白 内
`
径 は 9皿 m ( 開 口 面 積 約 2 .
8 3c m,2) で, 内 部 の 粉 体 体 積 が 測 定 で き る よ
,
う に 透 明 な ガ
ラ ス 管 (C) を 使 用 し, 目 盛 り (B) を付 し た. 下 杵 (D) は 円
形 平 面 で 鋼 鉄 製 と し た. 白 上 面 開 口 部 に は 自
■
由 に 取 り 外
せ る 空 気 抜 き の た め の 1 0 0号 飾 の 金 網 (A) を密 着 さ せ た.
こ の 日 内 へ 自 然 流 下 に よ り 所 定 重 量 の 粉 体 を 充 填 し, 竿
の 上 を 自 由 に 移 動 ･･
'
固 定 で き る 重 り (E) に よ り 秤 を 平 衡
さ せ た 後, 上 皿 に 標 準 分 銅 (F) を静 か に 且 つ 徐 々 に 載 せ
て 日 内 粉 体 を 正 確 な 圧 縮 力 で 圧 縮 し, そ の 体 積 を 測 定 し
た . 摩 擦 に よ る 誤 差 を 最 小 限 と す る た め, 杵 臼 の 側 面 は
測 定 の つ ど ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 滑 沢 し た .
3) 粉 体 の 体 積 と そ の 変 動 の 測 定
F ig . 2 の 装 置 の 下 杵 を 最 下 点 に 固 定 し, 各 種 粉 末 1 00 0
mg を 臼 上 方 開 口 部 か ら 自 然 流 下 法 に よ り 臼 内 へ 充 填 し,
そ の と き に 粉 体 の 示 し た 体 積 を 測 定 し, 平 均 値 と 変 動 係
数 を 算 出 し た. 次 い で 臼 上 方 開 口 部 に 空 気 抜 き 用 の 1 0 0
号 の 金 網 を 密 着 さ せ, 白 内 の 粉 末 に 対 し, 下 杵 方 向 か ら
5 - 2 0g /pu nch(2 .
1
8 3c 皿2) の 圧 緒 力 を 静 か に 作 用 さ せ て ,
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■
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そ の と き に 粉 体 の 示 し た 体 積 を 測 定 し, 同 様 に 平 均 値 と
変 動 係 数 を 算 出 し た. 次 に , 充 填 す る 粉 末 の 重 量 を 8 0 0
m g - 1 1 0 0mg ま で 変 化 さ せ て 同 様 の 操 作 を 繰 り 返 し, 粉 末
の 重 量 ･ 体 積 ･ 体 積 の 変 動 係 数 ･ 圧 縮 力 の 関 係 を 調 べ た .
4 ) 結 果
各 種 粉 体 10 00mg の 平 均 体 積 (n = 1 0) と 圧縮 力 の 関 係 を
Fig . 3 に 示 す. こ の 図 に お い て は, 明 ら か に 各 粉 体 と も
平 均 体 積 Ⅴと 圧 縮 力 P と の 間 に 反 比 例 の 関 係 が 認 め ら れ
2 B)
, (1) 式 に よ り 2 つ の 変 数 を 関 係 づ け る こ と が 可 能 で
あ る と 仮 定 し た .
(p ＋ p｡)(Ⅴ - kl W) - k｡ W ･ - - (1)
こ こ に お い て , P は圧 縮 九 Ⅴ は 圧 縮 力 P の も と で 粉 体 が
示 す 体 積, W は粉 体 の 重 量 で あ る. p ｡ は 圧 縮 力 P が 0 の
と き の , 換 言 す れ ば 通 常 の 環 境 下 で の 粉 末 の 存 在 状 態 を
表 す 指 標 と 解 釈 で き, k lW は粉 体 粒 子 が 変 形 や 破 壊 を 起
こ さ な い 範 囲 で 圧 緒 さ れ た と き の 最 小 の 体 積 を 示 す も の
と 考 え ら れ る. ま た k D は 粉 体 の 性 質 や 実 験 に 使 用 し た
装 置 ･ 実 験 環 境 等 多 く の 因 子 が 加 重 さ れ た 固 有 の 定 数 と
考 え る こ と が で き.る . (1) 式 を 変 形 す れ ば, (2) 式 が得
ら れ る.
･ -〔 KoP ＋ po ･ kl〕w ･ ･ (2)
も し も, 粉 体 が (1)式 に 従 っ て 圧 縮 さ れ る な ら ば, (2)
式 か ら 粉 体 の 重 畳 と 体 積 の 間 に は, 一 定 の 圧 縮 力 P の も
と で 原 点 を 通 る 直 線 関 係 が 成 立 し, ま た そ の 傾 き は, 圧
縮 力 P の 増 加 と と も に 減 少 す る･こ と に な る.
F ig . 4 に, 各 種 粉 末 毎 に 測 定 し た 一 定 圧 縮 力 下 で の 粉
末 重 量 と そ の 平 均 体 積 の 関 係 を 示 し た が, 予 想 ど お り 両
者 の 間 に は 原 点 を 通 る 直 線 に 近 似 し た 関 係 が . 成 立 し, そ
- 13 -
.′ -
■ ■ ヽ
の
≡
且 2.0
d)
≡
:⊃
1
6
>
てコ
α)
⊂刀
(匂
L
a)
>
<
1.0
0 1 0
Pr ess ure (g/pu n ch)
2 0
Fig. 3･ C ha nge sin Av eragedPo wde rBed Volu m eby
Co mpr e s sio n
O :La cto s e, I :D - Ma n nitol, △ :Corn
■
starch,
○ :Crysta)lin e c elulo s e, □ :Po wder mixtu refo rDC
(Ea chpo wder w eight:1 0 0 0mg)
- 1 4 -
2.0
一
一 ■ ■ヽ
-
の
≡
(⊃
r l･5
≡
:⊃
‾
5
>
1.0
2.0
′ - ‾■ ヽ
の
≡
0
= l･5
≡
⊃
○
>
1.0
”
- 1.5
∈
0
ヽ - .■･′
q)
≡
⊃
●
石
> 1.0
La cto s e
0.8 1.0 1.2
Weight(g)
Co rn sta rch
0.8 1.0 1.2
Weight(g)
Po wder mixturefo rDC
0.8 1.0 l.2
W eight(g)
2.0
′ ■ ､
(り
≡
O
= 1･5
≡
:】
▲
石
>
1.0
2.0
ノ ‾ l■
Cr)
≡
U
ヽ
■ 一
■′
q)
≡
=
>
o l･5
D - Man nitol
l
′
ノ ･
′●
0.8 1.0 1.2
W eight(g)
Crystalnn e c ellulo s e
0.6 0.8
Weight(g)
1.0
Fig. 4. Relationshipbetw e e nPowderBed Volum e a ndPowderWeight
underVarylng Compre s siv ePr e s s u r e
●
Pr e s su re(g/pu n ch) □:5 , o:10 , ◇:1 5, ∇:20.
- 1 5 -
の 傾 き は 圧 縮 力 の 増 加 と と も に 減 少 し た . 従 っ て 仮 定 ど
お
一
り (1) 式 の 成 立 す る こ と が 確 認 で き た . と こ ろ で , こ
の (1) 式 が 実 在 気 体 の 状 態 方 程 式 の 一 つ で あ る v a n de r
wa als 式 に き わ め て 近 似 し て い る こ と は 興 味 深 い 2 = . ま
た 一 方, 試 料 と し た 粉 末 の 性 質 に よ っ て は こ の 関 係 へ の
適 合 度 に 差 が 生 じ る こ と も 認 め ら れ た . す な わ ち, 滑 沢
剤 を 含 む
■
混 合 末 で 最 も 良 好 な 直 線 関 係 が 得 ら れ, 乳 糖 や
結 晶 セ ル ロ ー ス で も 比 較 的 良 好 な 直 線 関 係 が 成 立 し た の
に 対 し, 滑 沢 剤 を 含 ま な い コ ー ン ス タ ー チ や 静 電 気 を 帯
び や す い D - マ ン ニ ト ー ル で は, 圧 縮 力 の 小 さ い と き や,
粉 末 重 量 が 増 加 し た 場 合 に 直 線 か ら の ズ レ が 大 き く な り,
所 定 の 圧 縮 レ ベ ル に 到 達 し な く な る こ と が 観 察 さ れ た.
っ ま り, 粉 末 層 に 加 え ら れ た 圧 縮 力 は 粉 末 の 性 質 に よ っ
て は 粉 末 層 内 部 で 減 衰 し, 粉 末 層 全 体 に 均 一 に 伝 達 さ れ
な く な る こ と が 示 さ れ た わ け で あ り, 極 く 小 さ な 圧 縮 力
下 で 粉 末 が (1) 式 に 従 う 圧 縮 挙 動 を 示 す た め'に は, 摩 擦
や 静 電 気 な ど の 粒 子 間 相 互 作 用 が 充 分 に 小 さ い こ と が 必
要 で あ る と 言 え る.
(2) 式 を 変 形 し て, 粉 末 の 見 か け 密 度 BD を 示 す 式 に 書
き 直 せ ば (3) 式 が 得 ら れ る .
W
BD = -
Ⅴ
-〔 koP ＋ po ･ kl〕
‾ l
･ ･ (3)
(3) 式 に 払 一 定 の 圧 力 で 圧 縮 さ れ た 粉 体 は,
一 定 の 見
か け 密 度 を 示 す こ と が 示 さ れ て い る . F ig . 5 に, 今 ま で
得 ら れ た 結 果 か ら 求 め た 各 種 粉 体 毎 の 圧 縮 力 お よ び 粉 体
重 量 と 見 か け 密 度 と の 関 係 を 示 し た が, 混 合 末 や 結 晶 セ
ル ロ ー ス , 乳 糖 で は は ぼ (3) 式が 成 立 し て い る こ と が わ
か る . 一 方, 先 嘩 し た 直 線 か ら 外 れ る 傾 向 に あ る D
- マ ン
ニ ト ー ル や コ ー ン ス タ ー チ で も 圧 縮 力 を 大 き く, ま た 充
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1.0
壊 す る 粉 末.重 量 を 小 さ く す れ ば, そ の 見 か け 密 度 が
一 定
と な る 傾 向 を 示 し, 摩 擦 や 静 電 気 な ど の 粒 子 間 相 互 作 用
の 影 響 が 軽 減 さ れ る こ と が わ か る.
も ち ろ ん (L3)式 で 示 さ れ て い る 見 か け 密 度 は 白 内 の 粉
体 層 全 体 の 平 均 値 で あ り, 粉 体 層 中 で の 圧 縮 力 の 減 衰 が
無 視 で き な い 系 に お い て は, 粉 体 層 中 の 圧 力 の 分 布 や 見
か け 密 度 の 分 布 を 議 論 す る 必 要 が あ る 8 ･ 3 0
- 3 4)
. し か し,
本 研 究 で は 極 め て 弱 い 圧 縮 力 を 取 り 扱 っ て お り, 粉 体 層
と 白 壁 面 と の 摩 擦 な ど 粉 体 内 部 の 圧 力 伝 達 を 阻 害 す る 要
因 は 小 さ く, ま た 試 料 と す る 粉 体 も 少 量 で あ る こ と か ら
(3)式 が 成 立 し て い る 領 域 に お い て は 粉 体 層 は ほ ぼ 均 一
状 態 に あ る と 考 え て 良 い .
い ま こ こ で , 粉 末 に 何 ら 圧 縮 力 を 作 用 さ せ な い 場 合,
即 ち, (3) 式 で P = 0 と し た 場 合, 粉 末 の 見 か け 密 度 は
(4) 式と な り, 粉 末 の 存 在 状 態 の 指 標 で あ る p o と 定 数
ko , k l と で 表 さ れ る.
B D - ; -(%･ klr
l
･ (4)
す で に 川 北 ら が 報 告 し て い る よ う に, ま た, 著 者 ら が 日
常 経 験 す る よ う に, 通 常 の 状 態 で 一 定 重 量 の 粉 体 の 体 積,
す な わ ち 見 か け 密 度 に バ ラ ツ キ が 認 め ら れ る の は, こ の
粉 体 の 存 在 状 態 の 指 標 p ｡ が 定 数 で は な く, 実 際 は 粉 体
の お か れ た 環 境 や そ の 履 歴, 特 に 初 期 充 填 方 法 の 影 響 に
応 じ て 変 動 す る た め と 推 定 で き る . こ の た め, 粉 末 の 緩
み 見 か け 密 度 の 測 定 を 行 う 場 合 に は, 粉 末 を 一 定 の 高 さ
か ら 特 定 の 目 開 き の 節 を 通 し て
一 定 容 器 内 へ 落 下 さ せ る
方 式 8 S' な ど 粉 末 の 充 填 方 法 を 一 律 に 規 定 し て p o の 変
動 を 抑 制 し, 測 定 値 に 再 現 性 を 確 保 す る こ と が 行 わ れ て
い る . し か.し な か ら, 打 錠 機 に お い て は, ･E] へ の 瀞 末 充
- 1 8 -
墳 状 態 を こ の よ う に 一 定 に 固 定 す る こ と は 困 難 で あ り,
従 っ て 一 定 容 積 の 臼.に 充 壊 さ れ た 粉 末 の 重 量 す な わ ち 錠
剤 重 量 に 変 動 が 生 じ る こ と は 本 質 的 に 避 け ら れ な い も の
と な る.
と こ ろ が, (1) 式 で P を p ｡ に 対 し て 大 き く す れ ば,
つ ま り 充 壊 さ れ た 粉 末 を -
卜
定 の 圧 力 で 圧 縮 す れ ば, 見 か
け 密 度 に 対 す る p o の 変 動 の 影 響 を 相 対 的 に 小 さ く す る こ
と が で き･ 結 果 と し て 見 か け 密 度 B D は 一 定 値 に 収 束 す
る こ と が 容 易 に 推 定 さ れ る. こ の こ と は 川 北.ら の 知 見 の
定 量 的 解 析 に つ な が る も の と 考 え ら れ, そ の 妥 当 性 を 次
の 4 節 で 計 算 お よ び 実 験 に よ り 評 価 し た .
4. 弱 い 圧 縮 に よ る 見 か け 密 度 の 変 動 抑 制 効 果
Tab le I Iに は 実 験 結 果 か ら 計 算
p 8 ± S . D . が 示 さ･ れ て い る が, 粉 体
差 が 認 め ら れ る . し か し,
稿 に 譲 り,
の
の
杏
圧
変
代
締 力
化 を
入 し
B D
ヽ■
+
こ れ ら の 数 値 を 用
を 作 用 さ せ た 前 後
(5) 式 に
の こ
い て ,
で の 見
P = 0(g/pu n ch)お
た と き の 計 算 値 に よ り 比
W
V 〔 koP ＋(p｡ ± S･D･)
し た 各
の 性 質
と
か
よ
較
に 関
粉 体
け 密
び,
し た.
･ kl〕
‾1
粉 体 毎
に よ り
し て の
に 2 0g
の k o, k l,
各 数 値 に
考 察 は 別
/pu n ch
度 と そ の 変 動 幅
P = 2 0■(g/pu n ch)
･ (5)
結 果 を Tab le I I Iに 示 し た が, 各 粉 体 と も 圧 縮 力 を 作
用 さ せ る こ と に よ り, そ の 見 か け 密 度 が 増 大 し, 同 時 に
そ の-変 動 が 著 し く 低 下 す る こ と が 示 さ れ て い る. Fig . (
は 各 種 粉 体 の 見 か け 密 度 の 変 動 係 数 と 粉 体 に 加 え た 圧 縮
力 の 関 係 を 実 測 し た 結 果 で あ る が, (5) 式 に よ る､ 計 算 結
果 の と お り 圧 締 力 の 増 加 に 伴 っ て 見 か け 密 度 の 変 動 幅 は
- 1 g -
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著 し く 減 少 し, 先 の 3 節 で の 考 察 の 正 し い こ と が 証 明 さ
れ た .
5 . 粉 末 加 圧 機 構 の 打 錠 機 へ の 応 用
以 上 の 知 見 を 打 錠 機 に 応 用 す る た め, Fig . 7 に 示 す 新
規 な 重 量 変 動 抑 制 機 構 を 考 案 し た , 即 ち, 日 毎 に 見 か け
密 度 に バ ラ ツ キ を 持 っ た 状 態 で 充 填 さ れ た 粉 末 を
一 定 の
圧 力 で 圧 縮 し て , そ れ ら の 見 か け 密 度 を
一 定 値 に 収 束 さ
せ て か ら, 臼 容 積 を 所 定 錠 剤 重 量 が 得 ら れ る 一 定 値 に 調
節 す れ ば, 打 錠 直 前 の 各 日 内 に は 一 定 量 豊 の 粉 末 が 充 填
さ れ た 状 態 と な り, 従 っ て, 重 量 変 動 の 小 さ い 錠 剤 を 製
造 す る こ と が 可 能 と な る .
高 速 で 運 転 さ れ る 打 錠 機 で は, 個 々 の 臼 に 充 填 さ れ た
粉 末 に 対 し, 一 定 の 荷 重 を 作 用 さ せ る 機 構 は 種 々 考 え ら
れ る が, そ の 設 置 ス ペ ー ス や 信 頼 性 を 考 慮 す る と, そ れ
ぞ れ 多 く の 解 決 す べ き 問 題 点 を 持 っ て い る. そ の 中 で ,
今 回, F ig . 8 に 示 す よ う な 非 常 に 単 純 な 機 構 を 検 討 し
た 3 8･ 3 7) . 即 ち, 既 に 述 べ た･ と お り
一 般 的 な 打 錠 機 で は,
打 錠 用 の 粉 末 を 臼 に 一 旦 過 剰 容 量 ま で 充 填 し
-
t= 後, 所 定
重 量 に な る ま で そ の 過 剰 量 を 排 出 し て 錠 剤 重 量 を 設 定 す
る 機 構 と な っ て お り, こ の 過 剰 粉 末 を 排 出 す る 時 に 日 出
口 に 排 出 抵 抗 と な る よ う な 金 網 も し く は 穿 孔 板 を 設 置 し
て お け ば, 粉 末 が こ の 排 出 抵 抗 を 通 過 す る 間 に , 臼 内 部
の 粉 末 に 対 し て 弱 い 圧 縮 力 を 発 生 さ せ る こ と が 可 能 で あ
り, し か も 金 網 や 穿 孔 板 の 開 孔 度 を 調 節 す れ ば 圧 縮 力 の
強 弱 も 調 節 で き る と 考 え る. た だ し, こ の 機 構 で 得 ら れ
る 圧 縮 力 は 少 な く と も 次 の 3 つ の 変 数 の 関 数 と な る こ と
は 明 ら か で あ る ,
- 2 3 -
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(1) 排 出 抵抗 を 通 過 す る 粉 末 量
(2) 排 出速 度
(3)排 出 抵 抗 の 開 孔 度
こ の な か で, (2) と (3) は 定 数 と す る こ と が 可 能 で あ る
し か し, 臼 に 初 期 充 壊 さ れ た 粉 末 は 重 量 に バ ラ ツ キ を 持
っ て い る の で あ る か ら, (1) を 定 数 と す る こ と は で き な
い .
っ ま り, ･こ の 機 構 で は, バ ラ つ い た 重
■
量 で 充 填 さ れ て
い る 白 内 の 粉 末 が, そ の バ ラ ツ キ に 対 応 し て 発 生 す る 圧
縮 力 で 自 分 自 身 を 圧 縮 さ せ る こ と に な る . 単 純 に 考 え れ
ば, こ の 機 構 で は 臼 内 の 粉 末 に 一 定
■
の 圧 縮 力 を 作 用 さ せ
る こ と は で き な い が, こ の 排 出 抵 抗 を 適 当 に 選 択 す れ ば,
発 生 す る 圧 縮 力 の 変 動 を 小 さ く す る こ と が で き, F ig ･ 7
で 示 し た 機 構 に 匹 敵 す る 効 果 を 得 る こ と は 可 能 で あ ろ う･
従 っ て , ま ず F ig . 8 の 機 構 が 効 果 を 現 す た め の 必 要 条 件
を 胡 確 に す･ る た め F ig . 9 に 示 し た 装 置 を 使 用 し て 設 置
す る 金 網 の 最 適 目 開 き を 緬 べ た .
6 . 金 網 目 開 き の 最 ,適 化
試 料 と し て Tab le I V に 示 す 処 方 の 内, 比 較 的 流 動 性
の 良 好 な 混 合 未 Aを 使 用 し, F ig . 9 の 装 置 へ の 混 合 末 の
充 填 は 自 然 流 下 法 で 行 っ た . こ の■ と き, 空 気 を 抱 き 込 む
よ う に 軽 く 充 填 し た り, 振 動 や 軽 い 圧 縮 を 作 用 さ せ た り
し て , 充 填 畳 8 0 0- 12 0 0mg で 下 死 点 深 度 2 1m mの 日 容 積 に
満 杯 と な る よ う に 調 節 し た. 充 填 が 終 わ る と, 排 出 抵 抗
と な る 標 準 飾 を 日 出 口 に 固 定 し て 下 杵 を 上 死 点 深 度 9 m m
ま で 上 昇 さ せ, 過 剰 粉 末 を 排 出 し た 後, 日 内 に 残 っ た 粉
末 重 量 ( 日 内残 留 粉 末 重 量 ) を 測 定し, そ の 平 均 値 と 変
動 係 数 を 測 定 し た.
I
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TAB LEJV. For mulatio n a nd Angle ofRepo se
Mixture A MixtureB M ixtureC
Lactose 59.5
D - Mannitol
Cornstarch
CⅣsta=ne c e仙1os e
Magne s山m ste a rate
Hydrated silic ondioxide
19.3
19.3
1.2
0.7
5 9.5
1 9.3
19.3
1.2
0.7
8 9.5
9.3
1.2
Angle ofrepos e 38
o
36
o
4 4
o
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F ig . 1 0 は 以 上 の 実 験 で 得 ら れ た 初 期 粉 末 重 量 と 臼 内
残 留 粉 末 重 量 と の 関1係 を 示 し た も の で あ る が , 標 準 節 に
6 . 5, 1 0, 1 6 の各 号 を 使 用 し た と さ は, 使 用 し な い 場 合
よ り も 回 帰 直 線 の 傾 き の 小 さ い 区 間, 換 言 す れ ば, 臼 内
残 留 粉 末 重 量 が 初 期 粉 末 重 量 の 変 動 の 影 響 を 受 け に く い
区 間 が 認 め ら れ た. ま た, そ の 区 間 は 飾 の 目 開 き や 初 期
充 壊 粉 末 重 畳 の 変 化 に 応 じ て 変 化 し た. 即 ち, 6 . 5 号 飾
の 場 合 は 初 期 充 填 急 が 9 0 0- 1 1 0 0mgの 比 較 的 密 な 充 填 状
態 の と き に 効 果 が 得 ら れ た が, そ れ よ り 初 期 充 填 畳 が 増
加 す る と 急 激 に 白 内 残 留 粉 末 重 量 が 増 加 し た . こ れ は,
節 が 密 充 填 と な っ た 粉 末 の 排 出 を 阻 害 す る た め で あ り,
一 旦 排 出 阻 害 さ れ た 粉 末 は 更 に 圧 密 売 壊 を 始 め る た め,
更 に 排 出 が 困 難 と な り, 急 激 な 増 加 に つ な が っ た と 考 え
る 3 8･ 3 B ) . 一 方 9 0 0mg以 下 の 疎 な 充 填 状 態 の 場 合 に も そ
の 効 果 が 失 わ れ て い る が, こ れ は, 6 . 5 号 の 粗 い 目 開 き
で は 充 分 な 圧 締 力 が 発 生 し な か っ た も の と 解
､
釈 で き る.
1 0号 と 16号 の 飾 の 場 合 は, 初 期 粉 末 重 量 が 9 0 0mg 以 下
の 疎 な 充 填 状 態 の 場 合 に も 効 果 が 得 ら れ た が, 1 0 0 0mg以
上 の 充 填 量 で は, 先 述 と 同 じ 理 由 に よ り 急 激 に 日 内 残 留
粉 末 が 増 大 し た. 即 ち, 目 開 き が 小 さ く な る と, 効 果 の
得 ら れ る 区 間 が 6 . 5号 の 節 の 場 合 よ り 疎 な 初 期 充 填 量 区
間 へ 移 動 し た こ と に な る. 3 0号 の 飾 の 場 合 は, 検 討 し た
区 間 で は 全 く 効 果 が 得 ら れ ず, 初 期 粉 末 重 量 へ の 依 存 性
が 強 く 現 れ, 疎 な 充 填 状 態 に お い て も 排 出 阻 害 が 強 い こ
と が 分 か っ た.
以 上 の よ う に , 1飾 を 通 過 す る 粉 末 塞 が 異 な っ て い る に
も か か わ ら ず, こ の 機 構 で 日 内 残 留 粉 末 の 見 か け 密 度 が
ほ と ん ど 変 化 し な い, す な わ ち は ぼ 一 定 の 圧 縮 力 が 得 ら
れ る 区 間 が 出 現 し た 理 由 は, 静 止 状 態 の 粉 末 が 節 の 通 過
t
を 開 始 す る 当 初 の み 一 定 の 圧 締 力 が 発 生 し, 通 過 が 始 ま
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る と 粉 末 は 液 状 流 動 状 態 と な り, 発 生 す る 圧 縮 力 が 小 さ
く な る た め と 考 え る こ と で 説 明 が 可 能 で あ る .
一 方 F ig . 1 1は 初 期 充 壊 粉 末 重 量 を 一 定 に 固 定 し た 場
合 に 過 剰 粉 末 を 排 出 し た 後 の 白 内 残 留 粉 末 重 量 の バ ラ ツ
キ と 金 網 目 開 き の 関 係 を 調 べ た 結 果 で あ る が, 当 初 ∵ 定
重 量 で 充 填 し て い る に も か か わ ら ず, 過 剰 粉 末 を 排 出 し
た 後 ほ バ ラ ツ キ が 発 生 し て い る こ と が 分 か る . こ れ は 充
壊 さ れ た ま ま の 粉 体 は そ の 内 部 に 不 規 則 な 疎 密 が あ る こ
と を 示 す も の で あ ろ う. た だ し, 初 期 充 瑞 皇 が 12 0 0皿g
の 場 合 は 当 初 か ら バ ラ ツ キ が 小 さ い が, こ れ は 充 填 量 が
多 く, 所 定 体 積 で 充 填 す る た め に タ ッ ビ ン グ や 軽 い 圧 縮
J
を 行 っ た た め で あ る. こ の F ig . 1 1 は 金 網 を 設 置 し た 場
令, そ の 日 開 き が 小 さ く な る ほ･ ど 急 激 に 臼 内 残 留 粉 末 重
畳 の バ ラ ツ キ が 減 少 す る こ と を 示 し て い る.
こ れ ら, Fig . 1 0 お よ び 1 1 の 結 果 は 前 述 の 一 定 圧 締
力 で 圧 縮 し た と き, 粉 末 が バ ラ ツ キ の 小 さ い 一 定 の 見 か
け 密 度 を 示 す 知 見 と よ く 対 応 す る も の で あ り, 条 件 を 適
切 に 選 定 す れ ば, 本 機 構 に よ り 臼 内 残 留 粉 末 の 見 か け 密
度 均 質 化 効 果 す な わ ち 重 量 変 動 抑 制 効 果 が 得 ら-れ る こ と
が 明 ら か と な っ た. ま た, 混 合 末 A を 特 別 な 操 作 を 加 え
ず に 自 然 流 下 で 臼 に 充 填 し た 場 合, そ の 充 填 量 が F ig .
1 0 のshado wで 示 し た 領 域, 即 ち 8 5 0- 9 5 0 mg で あ る こ と,
お よ び Fig . 1 1の 結 果 と を 併 せ て 判 断 す る と, 金 網 の 目
開 き は 6 . 5 - 16号 が 適 当 で あ る と 結 論 さ れ た .
7. 打 錠 機 へ の 応 用 と 評 価
F ig . 1 2 ほ, 打 錠 機 の 重 量 調 節 部 分 に , 排 出 抵 抗 と し
て 1 0号 の 金 網 を 設 置 し た 打 錠 機 の 上 面 図 を 示 し て い る が,
白 は 反 時 計 回 り に 金 網 の 下 を 円 運 動 し, そ の ･間 に 下 杵 が
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上 昇 し て 過 剰 の 粉 末 を 金 網 を 通 し て 排 出 し, そ の 過 程 で
臼 内 残 留 粉 末 に 圧 縮 力 を 作 用 さ せ る こ と が で 垂 る 4 0 ).
使 用 し た 打 錠 機 の 諸 元 は 以 下 の と お り で あ る.
機 種 : 2 段 圧 縮 傾 斜 ロ ー ラ ー 型 ロ ー タ リ ー 打 錠 機
( 菊 水 製作 所, 京 都 )
杵 形 状 : 9m m径, 円 形 平 面 隅 角
杵 本 数 : 3 0本
打 錠 速 度 : 1 , 5 0 0錠 /分
充 壊 装 置 : 3 枚 撹 搾 翼 強 制 充 填 装 置 4 1 ), 70r p m
こ の 打 錠 機 を 使 用 し て Tab le I Vで 示 し た 混 合 未 A, B ,
c を 打 錠 し た 結 果 を Tab le Vに 示 し た が, 混 合 末 A お よ
び B で は 排 出 抵 抗 の 無 い 場 合 よ り も 錠 剤 重 量 が 増 加 し,
そ の 変 動 係 数 が 当 初 の 約 4 0% に 減 少 し, 著 し い 重 量 変 動
抑 制 効 果 を 認 め た . し か し, 流 動 性 の 悪 い 混 合 末 C で は
あ ま り 効 果 が 得 ら れ な か っ た. こ の こ と か ら, 流 動 性 の
悪 い 粉 末 で は, こ の 機 構 で 発 生 す る 圧 締 力 が
一 定 値 に 収
束 せ ず に, 通 過 す る 粉 末 量 に 依 存 し て 変 動 す る と 解 釈 で
き る . こ の 場 合 に は, 金 網 の 目 開 き を 変 更 す る 必 要 が あ
ろ う.
一 方, 10号 金 網 を 設 置 し た 本 機 構 を 直 接 粉 末 圧 縮 法 で
製 造 し て い る 3種 類 の 製 品 に 適 用 し た 結 果 を Tab l､e v I に
示 し た が, こ れ ら 3製 品 と も 錠 剤 重 量 の 変 動 係 数 が 適 用
前 の 約 5 0%に 低 下 し, 実 生 産 ス ケ ー ル に お い て も 錠 剤 の
重 量 変 動 抑 制 効 果 を 確 認 す る こ と が で き た . し か も, こ
れ に 伴 い, 従 来 錠 剤 重 量 の 変 動 を 抑 制 す る た め に 余 儀 な
く さ れ て い た 打 錠 機 の 低 速 運 転 を 高 速 化 す る こ と が 可 能
と な り, 錠 剤 品 質 の 向 上 と 生 産 性 向 上 と を 同 時 に 実 現 す
る こ と が で き た.
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TAB LEV. Tablet WeightVariation (n = 1 0 0)
MJ
'
xture A I Mixture B M ixture C
W ithoutScre e n Me an(mg) 245.9 22 6.7 24 9.4
C.∨.(%) 2.2 7 2.3 3 2.91
WithSc帽 en Me an(mg) 251.9 23 3.1 261.
C.∨.(%) 0.94 0.9 6 2.9 3
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TA B LEVI. Effe ctofthe De vic eo nCoeffic entof Variationin Productio nStudy
Produ ct
●
Benzodiaz epin e Benz odia zepin e T hia zide
Tablet 5mg TabJet1 0mg Tablet 2mg
Tabletweight(mg) 150 150 150
C.∨.(%)
W ithout Scre e n 1.85
W ith Sc re en 0.92
1.68 1.72
0.87 0.81
Tab]eting Machine :Do ubJe s)a ntroJle rs, Rota ryty pe
Compre s sio n statio n s :30
Co mpre s sio n speed:1500 Tab一ets/min
Agitatio n of diefe eder :70rpm
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8 . 第 2 章 の 総 括 と 結 論
錠 剤 に 医 薬 品 と し て の 有 効 性 ･ 安 全 性 お よ び そ れ ら の
再 現 性 を 確 保 す る た め に は, 打 錠 工 程 に お け る 錠 剤 の 重
量 変 動 を 可 能 な 限 り 抑 制 し て , 個 々 の 錠 剤 に お け る 有 効
成 分 の 均 一 性 を 保 証 す る 必 要 が あ る. し か し な が ら, 打
錠 機 に よ り 錠 剤 を 製 造 す る 場 合, 得 ら れ る 錠 剤 重 量 に 変
動 が 生 じ る こ と は 本 質 的 に 避 け る こ と が で き な い . こ の
理 由 は, 錠 剤 の 重 量 が 打 鍵 機 の 日 と 下 杵 で 形 成 さ れ る 升
に 充 填 さ れ た 打 錠 用 粉 末 の 体 積 で 管 理 さ れ る た め で あ り,
お か れ た 環 境 や 過 去 の 履 歴 を 反 映 し て 見 か け 密 度 が 絶 え
ず 変 動 す る 粉 末 に あ っ て は, 升 容 量 を 一 定 に 規 制 し て も,
そ の 重 量 即 ち 錠 剤 重 量 が 変 動 す る こ と は 避 け る こ と が で
き な い . 換 言 す れ ば, 錠 剤 の 重 量 変.動 を 抑 制 す る こ と は,
粉 末 の 見 か け 密 度 の 変 動 を 抑 制 す る こ と に 他 な ら な い が,
こ の 方 法 と し て 本 章 で は 白 に 充 壊 さ れ た 粉 末 を 弱 い 一 定
の 力 で 圧 縮 す る 方 法 を 検 討 し た. そ し て 数 種 類 の 粉 末 の
圧 縮 挙 動 を 解 析 し た 結 果, 臼 内 の 粉 末 は (1) 式 に 従 っ て
圧 縮 さ れ る こ と を ′確 認 し
■
た .
(p ＋ p｡)(Ⅴ - kl W) - k｡ W ∴ - I (1)
こ こ に, P :庄 締 九 Ⅴ: 粉 末 体 積, W: 粉 末 重 畳 kl , k ｡ :
定 数, p ｡ : 状 態 因 子 で あ る. (1) 式 が v a n de r Wa als 状 態
式 に 近 似 し て い る こ と は 興 味 深 い が, 一 方 (1)式 が 成 立
す る に は 粉 末 粒 子 間 で の 摩 擦 や 静 電 気 な ど の 相 互 作 用 が
十 分 に 小 さ い こ と が 条 件 と な る こ と も 明 か と な っ た.
(1)式 を 変 形 す れ ば (2) 式が 得 ら れ る .
見かけ密度 - W /V - (k｡/(p ･ p｡). kl)
‾ 1
- - ･(2)
粉 末 の 見 か け 密 度 が 変 動 す る の は (2) 式 に お い て 状 態
因 子 p ｡ が 粉 末 の お か れ た 状 態 や 過 去 の 履 歴 (特 に 初 期 充
瑞 条 件 ) に よ り 変 動 す る た め と 考 え ら れ る. そ こ で P を
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p o に 対 し て 大 き く す る と, 換 言 す れ ば 粉 末 を
一 定 圧 力 で
圧 縮 す る と, 状 態 因 子 p ｡ の 見 か け 密 度 に 対 す る 影 響 度 が
相 対 的 に 小 さ く な り, 見 か け 密 度 が 一 定 備 に 収 束 す る こ
と が 期 待 さ れ る が, 実 際 の 実 験 結 果 は こ の 推'定 と 良 く 一
致 し た . こ の 理 論 に 基 づ い て, 打 錠 機 に お け る 錠 剤 重 量
の 変 動 を 抑 制 す る 方 法 を 考 案 し た. 即 ち 一 旦 過 容 量 の 日
体 積 で.充 填 さ れ た 粉 末 に 適 当 な 弱 い 圧 縮 力 を 作 用 さ せ て
そ の 見 か け 密 度 を 一 定 値 に 収 束 さ せ た 後, 所 定 重 量 の 粉
末 体 積 ま で そ の 過 剰 を 排 出 し た 後 圧 縮 成 形 す る 方 法 で あ
る. こ の 圧 縮 力 を 臼 内 の 粉 末 に 作 用 さ せ る 実 際 的 手 段 と
し て , 白 か ら 排 出 さ れ る 過 剰 粉 末 を 日 穴 出 口 に 設 置 し た
金 網 に 強 制 通 過 さ せ る 方 法 を 採 用 し た . こ の 方 法 に よ り
打 錠 実 験.を 行 っ た 結 見 粉 末
の 物 性 や 金 網 の 目 開 き サ イ
ズ に も よ る が, 著 し い 錠 剤 の 重 量 変 動 抑 制 効 果 が 得 ら れ,
変 動 係 数 が 約 1/2 に 改 善 さ れ る 例 も 確 認 し た .
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第3章
湿式類粒圧縮法における
錠剤重量の変動抑制方法
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1. 緒 言
湿 式 額 粒 圧 縮 法 は, 主 薬 を 賦 形 剤 や 結 合 剤 と と も に 湿
式 で 造 粒 し て 打 錠 用 瀬 粒 を 製 し, こ れ を 圧 縮 成 形 す る 錠
剤 製 造 法 で あ る 4 2 ‾ 4 6 ). こ の 方 法 は, 打 錠 工 程 を 安 定 し
て 維 持 ･ 管 理 す る た め に 必 要 な 良 好 な 圧 縮 性 や 流 動 性 な
ど の 物 理 的 性 質
‾
を 打 錠 用 額 粒 に 比 較 的 容 易 に 付 与 で き る
こ と か ら, 最 近 導 入 の 盛 ん な 自 動 打 錠 設 備 に 適 し た 製 造
法 で あ る と 言 え る . こ の 湿 式 頼 粒 圧 縮 法 で は, 流 動 層 造
粒 法 4 ' ) や 押 し 出 し 造 粒 法 4 8 ), そ し て 摸 押 遣 粒 法 4 9) 等
の 造 粒 法 が 通 常 用 い ら れ る が, こ の う ち, 流 動 層 造 粒 法
は 圧 縮 性 の 優 れ た 額 粒 が 得 ら れ る 反 面, 微 粉 末 の 原 料 等
で 適 正 な 流 動 化 が 困 難 と な る な ど, 適 用 で き な い 場 合 の
あ る こ と が 知 ら れ て い る 5 0) こ れ に 対 し, 押 し 出 し 法
や 撹 粋 法 は 原 料 特 性 に あ ま り 影 響 を 受 け ず に 適 切 な 頼 粒
を 製 す る こ と が で き る が, 圧 縮 成 形 性 は 流 動 層 造 粒 法 よ
り も 劣 る 傾 向 に あ る と い わ れ て い る 5 1子.
最 近, こ れ ら の 造 粒 法 間 で, ,得 ら れ る 錠 剤 品 質 を 定 量
的 に 比 較 検 討 し, 各 造 粒 法 に 適 し た 標 準 処 方 を 設 定 し よ
う と す る 研 究 が 砂 田 ら を 中 心 に 活 発 に 行 わ れ て お り 5 2)
そ の 成 果 が 注 目 さ れ て い る.
こ れ ら の 研 究 に 並 行 し て , 筆 者 も 錠 剤 品 質 の う ち 重 量
変 動 に 注 目 し, 前 章 に お い て は 直 接 粉 末 圧 縮 法 に お け る
錠 剤 重 量 の 変 動 原 因 と そ の 抑 制 装 置 に つ い て 報 告 を 行 っ
た が 2 '･ 8 0･ 3 7 ) , 今 回, 湿 式 額 粒 圧 縮 法 に お け る 錠 剤 重
量 の 変 動 原 因 を 対 象 と し て, 打 錠 用 頼 粒 の 粒 度 偏 析 の 観
点 か ら 重 量 変 動 の 原 因 解 析 を 試 み た. そ し て こ の 重 量 変
動 を 抑 制 す る 機 構 を 考 案 し て, そ の 効 果 を 評 価 し た 5 3 ) .
ー 4 0 -
2. 実 験 お よ び 装 置
本 実 験 に 使 用 し た 打 錠 用 額 粒 は 押 し 出 し 造 粒 法 に よ り
製 し た. そ の 処 方 は Tab le I に 示 す よ う に 乳 糖 ･ で ん ぷ
ん を 基 本 組 成 と し, F ig. 1 に 示 し た 工 程 フ ロ ー に 従 っ て,
黄 色 4号 を 溶 解 し た ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 溶 液
で 造 粒 し た 着 色 額 粒 と, 黄 色 4号 を 添 加 し な い 撫 着 色 頼
粒 の 2水 準 を 製 造 し た. こ の と き, 雨 水 準 間 で 粒 度 分 布
･ 見 か け 密 度 が 同 一 と な る よ う に 注 意 し た が , 押 し 出 し
造 粒 法 を 採 用 し た の は, こ れ ら の 額 粒 物 性 値 の 再 現 性 に
優 れ て い る 点 を 考 慮 し た た め で あ る. 得 ら れ た 着 色 頼 粒
･ 頼 着 色 額 粒 は 予 め 1 2号 節 で 粗 大 粒 を 除 去 し た 後, そ れ
ぞ れ 5 0号 の 飾 で 飾 別 し て 5 0号 不 通 部 分 ( 粗 粒 部 分 )と 50号
通 過 部 分 (微 粉 部 分 )と に 2分 割 し た. そ し て , 着 色 頼 粒
の 粗 粒 部 分 と 無 着 色 額 粒 の 微 粉 部 分 を 種 々 の 割 合 で 混 合
し て 粒 度 分 布 の 異 な る 額 粒 を 調 製 し, 重 量 比 1 . 0% の ス
テ ア リ
'
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 加 え て 滑 沢 し 打 錠 用 頼 粒 と し
た. こ の 試 料 を 打 錠 機 に よ り, 径 7m 皿, 平 均 重 量 125mg
(n = 1 0 0) の 錠 剤 に 成 形 し て , 錠 剤 申 に 含 ま れ る 5 0号 締 不
通 の 粗 粒 比 率 を 求 め, 錠 剤 重 量 と の 関 係 を 調 べ た. 一 錠
申 の 5 0･号 節 不 通 の 粗 頼 粒 量 は 錠 剤 一 錠 を 日 局 1 2崩 壊 試 験
法 第 2液 中 に 超 音 波 分 散 さ せ, 完 全 に 黄 色 4号 を 抽 出 し
た の ち, 波 紋 の 吸 光 度 を 波 長 4 2 8n m で 測 定 し,･ 得 ら れ た
黄 色 4号 の 含 有 量 か ら 計 算 に よ り 求 め た . 吸 光 度 計 は 島
津 CL - 7 2 0を 使 用 し た. ま た 各 打 錠 用 額 粒 の 緩 み 見 か け 密
襲 お よ び 固 め 見 か け 密 度 (タ ッ ビ ン グ 回 数 1 8 0回 ) を パ ウ
ダ ー テ ス タ ー (ホ ソ カ ワ ミ ク ロ ン 製 P T- D型 ) に よ り 測 定
し, 粗 額 粒 比 率 と の 関 係 を 調 べ た .
湿 式 額 粒 の 製 造 設 備 ･ 条 件 お よ び 打 錠 機 と そ の 運 転 条
件 を 一 括 し て Tab le
-
ⅠⅠ に 示 す.
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3. 結 果 と 考 察
F ig . 2 は, 着 色 し た 50号 飾 不 通 の 粗 粒 部 分 と 未 着 色 頼
粒 の 5 0号 飾 通 過 の 微 粉 部 分 を 種 々 の 割 合 で 混 合 し た 打 錠
用 頼 粒 の 粒 度 分 布 を ヒ ス ト グ ラ ム で 示 し た も の で あ り,
ま た Fig. 3 は, 打 錠 用 額 粒 中 の 5 0号 節 不 通 の 粗 額 粒 部 分
の 全 体 に 占 め る 比 率 と, 得 ら れ た 錠 剤 の 重 量 変 動 係 数 (n
･ 10 0 で 5回 求 め た C . Ⅴ . 値 の 平 均 ) と の 関 係 を 示 し た も の
で あ る が, F ig. 3 か ら, 打 錠 用 頼 粒 の 粒 度 分 布 の う ち 5 0
号 節 不 通 の 粗 粒 部 分 が 増 加 す る に 従 っ て 錠 剤 の 重 量 変 動
が 増 大 し. 7 5% の 比 率 で 極 大 点 た 達 し, 再 び 重 量 変 動 が
減 少 す る 傾 向 の あ る こ と が わ か る . こ の こ と は, 打 錠 用
額 粒.全 体 に 占 め る 粗 粒 部 分 の 比 率 が 錠 剤 重 量 の 変 動 に 大
き な 影 響 を 持 つ こ と を 示 す も の で あ り 5 4･ 5 5 ), こ れ に つ
い て 更 に 詳 細 な 検 討 を 行 っ た. F ig. 4 は F ig. 2 に 示 し
た 各 水 準 の 打 鍵 用 額 粒 を 打 錠 し て 得 ら れ た 錠 剤 か ら 1 6錠
を 選 び, 個 々 の 錠 剤 毎 に 含 有 す る 黄 色 4号 を 定 量 し て 錠
剤 中 の 5 0号 節 不 通 の 頼 粒 比 率 を も と め, 錠 剤 重 量 と の 関
係 を 調 べ た も の で あ る が, 打 錠 用 瀬 粒 で の 粗 粒 比 率 が 0
- 5 0% の 場 合 で は 有 意 な 相 関 関 係 が 両 者 の 間 に 成 立 し な
い の に 対 し, 75% の 比 率 で は 最 も 強 い 相 関 が 成 立 し, 且.
つ 回 帰 直 線 の 傾 斜 が 最 大 と な り, 9 0% の 比 率 で 再 び 回 帰
直 線 の 傾 斜 が 減 少 す る こ と が 明 ら か と な っ た . す な わ ち,
粗 額 粒 比 率 が 75%の 打 錠 用 額 粒 で は, 錠 剤 中 の 粗 粒 比 率
の 増 加 に と も な い 錠 剤 重 量 が 最 も 敏 感 に 減 少 し て お り,
粗 粒 比 率 の 変 動, す な わ ち 打 鍵 過 程 で の 粒 皮 偏 析 に よ り,
錠 剤 重 量 が 大 き く 変 動 す る こ と を 示 し て い る . こ れ は ,
Fig. 3の 結 果 を よ く 説 明 す る も の で あ り, 打 錠 用 額 粒 の
粒 度 分 布 い か ん に よ.り, 粒 度 偏 析 が 錠 剤 の 重 量 変 動 に 大
き く 影 響 す る こ と
､
が 証 明 さ れ た.
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そ こ で , 次 に こ の 粒 度 の 偏 析 が 錠 剤 の 重 量 を 変 動 さ せ
る 理 由 に つ い て 検 討 し た. 打 錠 機 に お い て は, 錠 剤 重 畳
は 臼 と 下 杵 で 一 定 に 設 定 さ れ た 升 の 容 量 に よ り 決 定 さ れ
る . つ ま り, 得 ら れ る 錠 剤 の 重 量 は こ の 白 容 量 と 等 し い
体 積 の 打 錠 用 額 粒 重 量 に 等 し く な る た め, 打 錠 用 額 粒 の
見 か け 密 度 の 変 動 が 由 剤 の 重 量 変 動 に 直 接 影 響 を お よ ぼ
す こ と に な る. F ig. 5 は 5 0号 節 不 通 の 粗 粒 比 率 を 種 々
に 変 化 さ せ た と き の 打 錠 用 額 粒 の 緩 み 見 か け 密 度 と 固 め
見 か け 密 度 を パ ウ ダ ー テ ス タ ー で 測 定 (n - 5) し た も の で
あ る が, 粗 額 粒 比 率 が 4 0%以 下 の 比 較 的 微 粉 で 構 成 さ れ
て い る 打 錠 用 瀬 粒 の 場 合 は, 粒 度 の 変 化 に 伴 う 見 か け 密
度 の 変 動 が 小 さ い 反 面, 緩 み と 固 め 見 か け 密 度 間 の 差 が
大 き く な り, こ の 領 域 の 粒 度 を 持 っ 打 錠 用 額 粒 で は, 粒
度 の 偏 折 よ り も 圧 密 状 態 の 変 動 が 見 か け 密 度 の 変 動 す な
わ ち 錠 剤 重 量 の 変 動 原 因 と な る こ と が わ か る . 一 方, 粗
粒 比 率 が 5 0% 以 上 の 打 鍵 用 額 粒 で は, 緩 み と 固 め の 見 か
け 密 度 の 差 は 小 さ く な り, 圧 密 状 態 の 変 動 の 影 響 は 小 さ
く な る も の の , 粒 度 の 変 化 に 伴 っ て 急 激 に 見 か け 密 度 が
変 化 す る こ と が わ か る.
つ ま り, 湿 式 頼 粒 圧 縮 法 に お い て は, 打 錠 用 額 粒 の 粒
度 偏 析 と 圧 密 状 態 の 変 動 の 2 つ が 錠 剤 の 重 量 変 動 の 原 因
と な り, ど ち ら が 主 原 因 と な る か は そ の 粒 度 分 布 に 依 存
し, 粒 度 が 細 か い と き に は 圧 密 変 動 が 支 配 的 と な り, 桂
皮 が 大 き く な る と 粒 度 偏 析 が 支 配 的 と な る こ と が 明 ら か
と な っ た.
こ の た め, 粒 度 偏 析 に よ る 重 量 変 動 を 抑 制 し よ う と し
て 細 か い 粒 度 分 布 の 打 鍵 用 額 粒 を 調 製 す る と, 打 錠 用 額
粒 の 圧 密 状 態 の 変 動 に 対 し て 対 策 が 必 要 と な る が, こ の
場 合, フ ィ ー ド シ ュ ー の 形 状 や 頼 粒 供 給 条 件 の 最 適 化 に
よ り, そ の 変 動 を 抑 制 で き る 場 合 が 多 く, ま た 最 近 で は
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打 錠 械 の 供 給 ホ ッ パ ー 内 の 額 粒 レ ベ ル を 一 定 に 維 持 し て
圧 密 状 態 を 均 一 化 す る 装 置 が 実 用 化 さ れ て い る こ と も あ
り, 従 っ て, 打 錠 用 頼 粒 は 良 好 な 流 動 性 が 確 保 さ れ る 範
囲 で 比 較 的 細 か い 粒 度 の も の と す る の が 望 ま し い と い え
る . も ち ろ ん, Fig. 3 の 結 果 か ら, 打 錠 用 額 粒 の 粒 度 を
す べ て 5 0号 以 上 に 調 整 す る こ と も 重 量 変 動 を 抑 制 す る う
え で 有 効 で あ る が, こ の 場 合, 微 粉 部 分 を 除 去 す る た め
の 分 級 操 作 が 必 要 と な る こ と や, こ れ に 伴 う 打 錠 用 額 粒
の 得 率 低 下 を 考 慮 す れ ば 実 用 的 で な い こ と が わ か る .
一 方 滑 沢 剤 と の 接.触 が 薬 剤 の 安 定 性 を 損 な う 場 合 や,
複 数 の 薬 剤 を 異 な る 額 粒 に 配 合 し て 接 触 に よ る 薬 剤 間 の
相 互 作 用 を 防 止 し て い る 場 合, さ ら に は ス テ イ ツ キ ン グ
対 策 な ど, 粒 度 を 細 か い 方 向 す な わ ち 頼 粒 表 面 積 を 増 大
さ せ る 方 向 へ 単 純 に 調 整 で き な い 場 合 も 少 な か ら ず 経 験
す る と こ ろ で あ り, こ の 対 策 と し て 筆 者 ら は, こ の 場 合
の 重 量 変 動 の 主 原 因 と な る 額 粒 の 粒 度 偏 析 を 防 止 す る た
め の 撹 拝 機 構 を 備 え た 額 粒 供 給 装 置 を 試 作 し, そ の 効 果
を 評 価 し た.
4. 撹 拝 機 構 付 き 額 粒 供 給 装 置 の 開 発
通 常 の 錠 剤 械 で は, F ig. 6 に 示 す よ う に, 臼 が 埋 め 込
ま れ た 回 転 円 準 上 に フ ィ ー ド シ ュ ー を 介 し て 打 錠 用 額 粒
を 供 給 し, 一 旦 過 剰 に 白 へ 充 填 し た 後, 過 剰 の 額 粒 を あ
る 一 定 の 臼 容 量 に な る ま で 排 出 し て 重 量 の 設 定 を 行 っ て
い る が, こ の と･き に 排 出 さ れ た 過 剰 の 打 錠 用 額 粒 は ス リ
キ リ 板 に よ り 回 転 円 盤 内 側 へ 集 め ら れ, リ タ ー ン と な っ
て 再 び 額 粒 供 給 部 分 に 戻 り, 新 た に ホ ッ パ ー か ら 供 給 さ
れ た 頼 粒 と 合 流 し て 再 度 臼 へ の 充 填 に 使 用 さ れ る ･
こ の 打 錠 機 に , 5 0号 飾 不 通 の 粗 粒 部 分 を 着 色 し た 打 錠
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用 頼 粒 を 供 給 し て 打 錠 を 行 い, 回 転 円 盤 上 で 桂 皮 偏 析 の
発 生 す る 状 況 を 観 察 し た 結 果, ス リ キ リ 板 の セ ッ ト 状 態
と 回 転 速 度 が 粒 度 偏 析 発 生 に 大 き く 関 与 し て い る こ と が
明 ら か と な っ た .
即 ち, 打 錠 用 額 粒 の う ち の 細 か い 粒 鹿 部 分 は, ス リ キ
リ 板 の 反 り や 凹 凸 た よ り 生 じ た 回 乾 盤 と の 隙 間 を 僅 か な
が ら 通 過 す る の に 対 し, こ の 隙 間 を 通 過 で き な い 粗 粒 部
分 は ス リ キ リ 板 に よ ･り 回 転 盤 の 内 側 に 寄 せ ら れ て 額 粒 供
給 部 分 へ 戻 る. 従 っ て, 白 へ の 充 填 が 始 ま る 部 分 で は,
F ig . 7 に 示 す よ う に 回 転 盤 の 内 側 に 粗 軌 外 側 に 微 粒 が
偏 析 し て 供 給 さ れ る 状 態 と な ら て い る.
一 九 打 錠 機 の 回 転 数 を 増 大 さ せ て い く と 粗 粒 は 遠 心
力 に よ り, 外 側 へ 分 離 を 始 め る こ と も 観 察 さ れ, こ れ に
打 錠 機 の 振 動 が 加 わ っ て, 実 際 に は こ れ ら 3 つ の 偏 析 要
因 が 交 絡 し た 複 雑 な 偏 析 が 起 こ っ て い る も の と 考 え ら れ
る. こ れ ら の 粒 度 偏 析 は い ず れ も 回 転 円 盤 の 法 線 方 向 に
発 生 し て お り, こ の た め, 本 実 験 の 場 合 の よ う に 一 つ の
臼 に 3 個 の 白 穴 を 有 す る 多 発 打 錠 の 場 合 は, 臼 穴 毎 に 異
な る 粒 度 の 額 埠 が 充 填 さ れ る こ と に な り, 通 常 の 白 穴 1
個 の 単 発 打 鍵 よ り も 重 量 変 動 が 大 き く な る.
こ の 対 策 と し て, 法 線 方 向 に 粒 度 偏 析 を 起 し た 打 錠 用
頼 粒 を 再 混 合 す る 機 構 が 有 効 で あ る と 考 え ら れ, Fig.
8 に 模 式 図 で 示 し た 機 構 を 製 作 し て , そ の 効 果 を 評 価 し
た.
こ の 機 構 は 充 填 開 始 部 分 で 発 生 し て い る 桂 皮 偏 析 を 法
線 方 向 の 往 復 横 枠 に よ り 再 混 合 し よ う と す る も の で あ り,
往 復 撹 件 の ス ト ロ ー ク や 周 期 は 自 由 に 変 更 す る こ と が で
き る よ う に 設 計 し た が, 今 回 の 実 験 で は ス ト
●
ロ ー ク 10m 皿,
撹 拝 周 期 2 4 0回 / 分 に 設 定 し た. こ の 装 置 を 使 用 し て 先
の 実 験 に 用 い f=
1
打 錠 用 額 粒 を 打 錠 し, 得 ら れ る 錠 剤 の 重
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畳 変 動 を 調 べ た . そ の 結 見 最 も 重 量 変 動 の 大 き か っ た
50号 不 通 の 粗 粒 比 率 7 5%の 打 錠 用 額 粒 で 札 錠 剤 重 畳 の
変 動 係 数 は F ig. 9 に 示 す よ う に 2 . 4 0%か ら 1 . 6 0% に 低
下 し, 撹 拝 に よ る 偏 析 の 抑 制 効 果 が 得 ら れ た .
な お, 本 装 置 の 横 枠 条 件 と 錠 剤 重 量 の 関 係 iこ つ い て は,
現 在 詳 細 に 検 討 中 で あ る が, 撹 搾 を 強 く す れ ば す る ほ ど
重 畳 変 動 が 改 善 さ れ る 訳 で は な く, 対 象 と す る 打 錠 用 頼
粒 の 粒 度 や 打 錠 速 度 に 応 じ て 最 適 な 条 件 が 存 在 す る 結 果
が 得 ら れ つ つ あ る.
5 . 第 3 章 の 総 括 と 結 論
湿 式 法 に お け る 打 錠 用 額 粒 は, 直 打 法 で の 混 合 未 と 比
較 し て 一 般 に 粒 度 が 大 き く 分 布 も 広 い . こ の 打 錠 用 額 粒
に 打 錠 機 の 運 転 に 伴 う 振 動 や 遠 心 力 が 作 用 す る と, そ の
粒 度. 分 布 に 分 離 ･ 偏 析 が 発 生 す る こ と は 自 明 で あ り, こ
れ が 打 錠 用 額 粒 の 見 か け 密 度 の 変 動 す な わ ち 錠 剤 重 量 の
変 動 原 因 の 一 つ に な っ て い る 可 能 性 が あ る.
こ の
■
こ と を 定 量 的 に 確 認 す る た め, 5 0号 節 不 通 甲 粒 鹿
部 分 (以 下 粗 粒 ) の み 黄 色 4 号 で 着 色 し た 4 水
◆
準 .の 粒 度 の
打 錠 用 額 粒 ( 粗 粒比 率 :2 5%, 5 0%, 7 5%, 9 0% ) を調 製 ･ 打 錠
し, 各 水 準 毎 に 得 ら れ た 錠 剤 中 の 黄 色 4 号 を 一 錠 ず つ 定
量 し て 錠 剤 中 の 粗 粒 比 率 を 求 め, 錠 剤 重 量 と の 相 関 を 調
べ た二
そ の 結 果, 両 者 の 間 で 最 も 強 い 負 の 相 関 関 係 が 成 立 し
た の は, 4 水 準 の 打 錠 用 瀬 粒 の う ち 粗 粒 比 率 7 5%の と き
で あ り, 回 帰 直 線 の 傾 き も こ の と き に 最 大 と な っ た . こ
れ は, こ の 粗 粒 比 率 の 打 錠 用 額 粒 の と き に 錠 剤 の 重 量 変
動 が 最 大 と な っ た 実 験 事 実 と 良 く 対 応 す る と 言 え, 打 錠
用 頼 粒 の 粒 度 分 布 い か
t ん で, 打 錠 時 の 粗 粒 比 率 の.変 軌
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す な わ ち 桂 皮 偏 析 が 錠 剤 の 重 量 変 動 の 主 原 因 の
一 つ と な
る こ と を 定 量 的 に 証 明 し た も の と 言 え る .
従 っ て , 湿 式 法 で は 打 錠 用 額 粒 の 粒 度 分 布 を 管 理 し て,
粒 度 偏 析 が 重 量 変 動 の 主 原 因 の 一 つ に な る こ と を 防 止 す
る 必 要 が あ り, 具 体 的 に は 涜 動 性 に 問 題 の な い 範 囲 で 粗
粒 の 少 な い 細 か い 桂 皮 規 格 を 設 定 し, 打 錠 用 頼 粒 の 粒 度
分 布 を 適 正 に 維 持 す る こ と が 必 要 と な る .
し か し 一 方, 薬 剤 の 性 質 に よ っ て は 粒 度 を 細 か く す る
と, 安 定 性 や 機 能 性 が 損 な わ れ る 場 合 も 多 く あ り, こ の
場 合 に は 日 へ の 充 填 部 分 近 傍 で 粒 度 偏 析 し て い る 打 錠 用
額 粒 を 撹 拝 装 置 に よ り 再 混 合 す る 機 能 が 錠 剤 の 重 量 変 動
を 抑 制 す る の に 有 効 で あ る こ と を, 撹 拝 機 構 付 き 充 額 装
置 を 用 い た 打 錠 実 験 に よ り 明 ら か と し た ･
- 58 -
第4章
打錠操作により発生する
錠剤硬度低下の原因と抑制方法
- 59 -
1 . 緒 言
滑 沢 剤 混 合 は･打 錠 用 粉 粒 体 に 適 当 な 流 動 性 を 付 与
5 い
5 = し て 白 へ の 充 填 性 を 高 め 錠 剤 重 量 の 変 動 を 抑 制 し た
り 8 0･ 8 1) , 粉 粒 体 間 の 摩 擦 を 低 減 し, 加 え ら れ た 打 錠 圧
力 を 効 率 よ く 粉 粒 体 内 部 に 伝 達 さ せ て 圧 縮 成 形 性 を 確 保
し た り 8･ 8 ･ 8 2) , あ る い は 杵 日 表 面 を 滑 沢 し て 錠 剤 の 圧
縮 ･ 放 出 を 円 滑 に す る 8 3･ = '等 の 目 的 を 有 し て お り, 湿
式 額 粒 圧 縮 法 ･ 直 接 粉 末 圧 縮 法 を 問 わ ず 打 錠 用 粉 粒 体 を
製 造 す る う え で 必 須 の エ 程 で あ る . 滑 沢 割 と し て 繁 用 さ
れ る も の 古手 は ス テ ア リ ン 酸 お よ び そLの 金 属 塩 や 硬 化 油 な
ど が あ る が, こ れ ら は 何 れ も 疎 水 性 で 且 つ 展 延 性 が 強 く,
そ の 添 加 量 や 混 合 時 間 の 過 剰 は 錠 剤 の 崩 壊 ･ 溶 出 性 や 硬
度 低 下 の 問 題 を 引 き 起 こ す こ と が よ く 知 ら れ て い る
8 ･ 8 6)
･
し か も, 滑 沢 剤 の 混 合 状 態 は 混 合 装 置 の 形 状 ･ サ イ ズ や
打 錠 用 粉 粒 体 の 仕 込 ス ケ ー ル に 大 き く 依 存 す る た め･ た
と‾え 滑 沢 剤 の 添 加 量 や 混 合 時 間 が 適 切 で あ っ て も 小 ス ケ
サ ル の み で 実 際 の 生 産 ス ケ ー ル の 混 合 条 件 を 設 定 す る と,
小 ス ケ ー ル と 生 産 ス ケ ー ル で 予 想 以 上 に 錠 剤 品 質 が 異 な
る 場 合 が 起 こ り か ね な い .
し た が っ て , 滑 沢 剤 の 混 合 条 件 は こ れ ら の 危 険 性 を 充
分 考 慮 し て 慎 重 に 設 定 さ れ る 必 要 が あ り, こ れ ら に 関 す
る 研 究 は 数 多 く 報 告 さ れ て い る
8 い T O)
し か し な が ら, 最 適 化 さ れ た 滑 沢 剤 混 合 条 件 で 製 造 さ
れ た 打 錠 用 粉 粒 体 で あ っ て も, 打 錠 機 の 白 へ の 充 填 機 構
を 考 慮 す れ ば, こ の 部 分 で 滑 沢 剤 が 更 に 混 合 さ れ 過 剰 混
合 と な る 危 険 性 は 十 分 に あ り, 実 際 に 打 錠 工 程 で 予 定 し
た 錠 剤 品 質 を 確 保 で き な い 場 合 は よ く 経 験 す る と こ ろ で
あ る .
こ の こ と か ら, 錠 一 剤 の 製 造 工 程 を Val i date し, そ の 適
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格 性 を 高 度 に 保 証 し よ う と す る と き に は, 滑 沢 剤 の 混 合
工 程 と 同 等 の レ ベ ル で 打 錠 工 程 で の 滑 沢 剤 の 過 剰 混 合 の
危 険 性 を 議 論 す る 必 要 が あ る. し か し な が ら, こ の こ と
を 定 量 的 に 取 り 扱 っ た 報 告 は 少 な く, 理 論 的 に 深 く 立 ち
入 っ た ア プ ロ ー チ も は と ん ど 無 い の が 実 情 で あ り, し た
が っ て, 今 回 筆 者 ほ, こ
'
の 打 錠 工 程 で 発 生 す る 滑 沢 剤 の
過 剰 混 合 に 対 す る 理 論 的 解 析 と, そ の 防 止 方 法 に つ い て
検 由 を 行 っ た T l, 8 8' .
2 . 実 験 の 部
1) 試料
Tab le I は本 実 験 で 使 用 し た 主 薬 を 含 む 直 打 用 の 混 合
末 Ⅰ お よ び プ ラ セ ポ の 混 合 末 ⅠⅠの 組 成 を 示 し て お り, 賦
形 剤 と し て D - マ ン ニ ト ー ル (J P1 2, 東 和 化 成 工 業, 莱
京 ) , ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン (J P1 2, 日 本 食 品 化 工 , 東
京 ) , 結 合 剤 に 結 晶 セ ル ロ ー ス P H- 1 0 2( J P1 2, 旭 化 成 工
監 東 京 ) , 滑 沢 剤 に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ( J P1 2,
太 平 化 学 産 業, 大 阪 ) , 流 動 化 剤 に 含 水 二 酸 化 ケ イ 素
( 薬 添 基, 塩 野 義 製 薬, 大 阪 ) を そ れ ぞ れ 使 用 し た･ ま
た 混 合 末 Ⅰ の 主 薬 と し て テ オ フ イ リ ン ( J P12, 白 鳥 製 薬,
東 京 ) を 使 用 し た. F ig. 1 に は こ れ ら 2 種 類 の 直 打 用 混
合 長 の 製 造 フ ロ ー 図 を 示 し て い る. ま た , T ab le I Iに は
使 用 し た 製 造 設 備 お よ び そ の 運 転 条 件 を 示 し た ･
2) 打 錠 実 験
杵 の 本 数 を 3 0本 金 て セ ッ ト し た 場 合 と 10 本 の み, お よ
び 5本 の み セ ッ ト し た と き の 3水 準 で 打 錠 を 行 い, 打 錠
機 の 同 一 回 転 数 で 打 錠 速 度 を 3 段 階 に 変 化 さ せ, そ れ ぞ
れ の 場 合 で 得 ら れ る 錠 剤 の 硬 度 ･ 崩 壊 の 変 化 を 打 錠 時 間
経 過 と と も に 測 定 し た. 錠 剤 は 径 7皿皿 の 平 面
◆
隅 角 円 形 錠
と し, 平 均 重 量 (n ≦1 0 0) 12 0mg, 平 均 厚 み (n -.1 0)2 ･ 4 0m m
｢ 61 -
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に 設 定 し た.
3)充 填 装 置
直 打 用 混 合 末 の 打 錠 機 白 へ の ･ 充 壊 に は Fig. 2 の (1)
と (3) に 示 し た 通 常 の オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ と 撹 拝 充 填
装 置 ( 翼 回 転 数7 0r p m) を 使 用 し た. こ れ ら 2 嘩 の 充 壊 装
置 の 粉 末 収 容 量 は そ れ
-
ぞ れ 約 130g と 約 1 7 5 0g で, 混 合
末 Ⅰ, ⅠⅠで ほ ぼ 同 一 で あ っ た. と こ ろ で , こ の 撹 拝 充 填
装 置 ほ 直 打 用 の 混 合 末 に 対 し て 通 常 使 用 さ れ る が, オ ー
プ ン フ ィ ー ド シ ュ は, 湿 式 頼 粒 な ど 流 動 性 の 良 好 な 粉 粒
体 用 に 使 用 さ れ る こ と が 多 く, 撹 拝 機 構 に よ る 強 制 充 壊
機 能 を 有 し て い な い . こ の た め,
-
直 打 用 混 合 末 に 適 用 す
る こ と は 一 般 的 で な い が, 本 実 験 で は 撹 拝 充 填 装 置 と の
違 い を 明 確 に す る た め に 実 験 的 に 使 用 し た.
こ れ ら の 充 填 装 置 に 加 え て F ig. 2 の (2) お よ び F ig .
1 0 に示 す 撹 拝 オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ を 使 用 し た. こ の 装
置 は 今 回 の 実 験 で 開 発 し た
‾も の で あ り, 後 述 す る よ う に
揮 拝 機 構 の 付 い た オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ で あ る が, そ の
粉 末 収 容 量 は 通 常 の オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ と 同
一 の 約 1 3
0gで あ っ た.
4)錠 剤 の 硬 度 と 崩 壊 時 間 の 測 定
充 嘩 装 置 内 の 混 合 末 の 滑 沢 レ ベ ル の 指 標 と し て 錠 剤 硬
度 と 崩 壊 時 間 を 測 定 し た. 錠 剤 硬 度 は S 式 硬 度 計 (F ig.
3) を 使用 し て n = 1 0 で測 定 し, 平 均 と 標 準 偏 差 を 計 算 し た.
崩 壊 試 験 は 富 山 産 業 製 NT - 4H F型 を 使 用 し, 試 験 液 に 3 7
D
c
の 精 製 水 を 用 い た.
5) 充 填 装置 内 で の 打 錠 用 粉 粒 体 の 滞 留 時 間 の 測 定
主 薬 を 含 む 混 合 末 Ⅰ が 満 た さ れ て い る 充 壊 装 置 へ ホ ッ
パ ー か ら プ ラ セ ボ の 混 合 末 ⅠⅠ を 打 錠 速 度 と 等 し い 速 度 で
供 給 し, 得 ら れ る 錠 剤 中 の 主 薬 を 経 時 的 に H PL Cに よ り 測
定 し た. 錠 剤 中 の チ オ ウ ィ リ ン 含 量 の 変 化 速.度 は 充 額 装
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置 内 で の 混 合 末 Ⅰ の 混 合 未 ⅠⅠ に よ る 置 換 速 度 に 対 応 す る
と 解 釈 で き る た め, 実 測 し た 錠 剤 の テ オ フ イ リ ン 含 量 の
変 化 速 度 か ら 充 填 装 置 内 で の 打 錠 用 混 合 末 の 交 換 速 度 を
求 め て , 錠 剤 硬 度 お よ び 崩 壊 時 間 を 指 標 と す る 滑 沢 剤 の
混 合 レ ベ ル と の 関 係 を 調 べ た . テ オ フ イ リ ン の 測 定 に は
HP L C(日 立 6 3 3型 ) を 使 用 し, カ ラ ム に Nu c r e o si l l OC1 8,
移 動 相 に 水 : メ タ ノ ー ル 7 :3, 検 出 波 長 に 2 5 4n m, そ し
て 内 部 模 準 に ニ コ チ ン 酸 ア ミ ド を 用 い た .
3 . 結 果 と 考 察
混 合 末 容 量 が 約 1 3 0g の オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ を 充 填 装
置 に 使 用 し て 打 錠 を 行 っ た 場 合, Fig. 4 に 示 す よ う に
杵 3 0本 金 て を セ ッ ト し た と き に は は と ん ど 錠 剤 硬 度 の 低
下 は 認 め な か っ た. し か し, 杵 本 数 が 減 少 す る の に 対 応
し て 錠 剤 硬 度 が 低 下 し, 杵 本 数 が 5本 の 場 合 で は 当 初 の
8 ㈹ 程 度 に 低 下 し た 後, 定 常 状 態 と な っ た.
一 九 混 合 末 容 量 が 約 17 5 0g の
1
3枚 羽 根 撹 押 充 填 装 置
を 使 用 し た 場 合, F ig. 5
■
に 示 す よ う に, 杵 本 数 3 0本 の 場
合 は 当 初 約 6kgあ っ た 錠 剤 硬 度 が 1 0分 後 に は 3 ･ 6kg ま で
低 下 し た. 杵 の 本 数 が 少 な く な る に 従 っ て 更 に 硬 度 が 低
下 し, 杵 本 数 が 5本 の 場 合 は, 1 . 8kg に ま で 低 下 し た･
し か し な が ら 崩 壊 時 間 は, F ig. 6 に 示 す よ う に オ ー プ
ン フ ィ ー ド シ ュ お よ び 撹 拝 充 填 装 置 い ず れ の 場 合 に も 新
著 な 変 化 は 認 め な か っ た.
以 上 か ら, 以 下 の 諸 点 が 明 ら か と な っ た.
(1) オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ お よ び 撹 拝 充 填 装 置 の 双 方 と
も 打 錠 速 度 が 小 さ く な る ほ ど 錠 剤 硬 度 が 低 下 し た･
(2) 同 じ 打 錠 速 度 で 比 オ
ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ と 比 較 し
て 大 き な 粉 未 収 容 量 を 持 ち, 且 つ 撹 拝 機 構 の あ る 撹
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拝 充 壊 装 置 で 著 し い 硬 度 低 下 が 発 生 し た .
こ れ ら の 理 由 と し て , 以 下 の よ う に 推 定 す る こ と が 可
能 と 考 え る.
打 錠 機 に お い て は 打 錠 用 混 合 末 は 打 錠 速 度 に 対 応 す る
速 度 で 新 し く ホ ッ パ ー か ら 充 填 装 置 へ 供 給 さ れ る･ こ の
こ と に よ り 充 填 装 置 内 の 混 合 末 の 収 支 が 平 衡 し, そ の 見
か け 密 度 が 安 定 し て 重 量 変 動 の 小 さ な 錠 剤 の 製 億 が 可 能
と な る が, こ の こ と は 充 填 装 置 内 の 打 錠 用 混 合 末 が 常 時
交 換 状 態 に あ る こ と を 示 し て い る . そ し て, そ の 交 換 速
度 は 混 合 末 が 充 填 装 置 に 到 着 し て か ら 錠 剤 と な っ て 出 て
行 く ま で の 時 間 に 対 応 す る と 解 釈 で き る. こ の 交 換 時 閣
内 に お け る 混 合 末 は 打 錠 機 の 回 転 運 動 や 充 填 装 置 の 撹 拝
に よ り 流 動 状 態 に あ る た め, 組 成 申 の 滑 沢 剤 が 追 加 混 合
さ れ る 可 能 性 が あ る. こ の た め, そ の 交 換 時 聞 が 延 長 す
る と 滑 沢 剤 の 混 合 レ ベ ル が 上 昇 し て, 錠 剤 品 質 が 変 化 す
る こ と は 容 易 に 類 推 で き る が, こ の 推 定 ほ 上 記 (1) お よ
び (2)の 実 験 事 実 を う ま く 説 明 す る こ と が で き る･ そ こ
で , こ の 推 定 を 定 量 的 に 証 明 す る た め に , 充 填 装 置
▲
内 の
混 合 末 の 交 換 時 甲 に 対 し て 理 論 的 解 析 を 試 み た･
上 述 し た よ う に 充 填 装 置 内 は 混 合 状 態 に あ
-
り, こ れ は
目 視 で も 確 認 で き る. し た が っ て , 新 た に 供 給 さ れ た 混
合 未 は 充 壊 装 置 内 で 直 ち に 均 一 に 混 合 さ れ る も の と 仮 定
で き る. こ の 俊 定 に 基 づ け ば, F ig . 7 に 示 し た 系 す な わ
ち, 充 填 装 置 内 を 当 初 満 た し て い る 混 合 末 Ⅰ に ホ ッ パ
ー
か ら 別 の 混 合 末 ⅠⅠが 供 給 さ れ る 系 に お い て は, 混 合 末 の
交 換 状 態 を 式 (1) に よ り 表 す こ と が で き る･
- dx/ dt - k(Ⅹ/V) - ∴ ･ (1)
こ こ に, Ⅹ : 時 間 t に お け る 充 填 装 置 内 で の 混 合 末 Ⅰ の 重
畳 Ⅴ:充 填 装 置 の 混 合 未 収 容 量, k: 製 錠 速 度 で あ る･
(1) 式 を初 期 条 件 t = 0, Ⅹ = Ⅴの も と で 変 数 分.離 し て 解 く と
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(2)式 と な る .
x - V ･
.
e xp( - kt/ V) ･ ･ ･ ･ ･ (2)
ま た, 時 刻 t に お け る 充 頒 装 置 内 で の 混 合 末 Ⅰ の 濃 度 ･C
は (2) 式 の 辺 々 を Ⅴで 除 し て (3) 式で 表 す こ と が で き る.
C = x/ V = e xp( - kt/ V) ･ ･ ･ ･ ･ (3)
(3) 式 は 充 填 装 置 内
●
の 混 合 末 Ⅰ の 濃 度 の 自 然 対 数 と 打 錠
時 間 と の 間 に 傾 き - k/V の 直 線 関 係 が 成 立 す る こ と を 示
し て い る . 本 実 験 で の kお よ び Ⅴ の 値 を Tab le III に 示
し た が, こ れ ら の 値 か ら, こ の 傾 き - k/V は容 易 に 計 算 す
る こ と が で き る . ま た, 充 填 装 置 内 の 混 合 末 が 充 分 に 均
一 で あ れ ば, Cは そ の と き 得 ら
▲
れ る 錠 剤 中 の 混 合 末 Ⅰ の
濃 度 に 等 し い と 考 え ら れ る の で, Cを 実 測 す る た め の サ
ン プ ル と し て , 充 旗 装 置 内 の 混 合 末 の 代 わ り に , そ の 時
得 ら れ る 錠 剤 を 用 い た . こ の こ と に よ り, 稼 働 中 の 打 錠
機 内 部 か ら サ ン プ ル を 採 取 す る こ と の 困 難 性 に も 対 処 で
き る こ と に な っ た .
Fig . 8 に 打 錠 経 過 時 間 毎 に 錠 剤 申 の テ オ フ イ リ ン 含
量 を 実 測 し た 結 果 を 示 し た が, 撹 押 充 壊 装 置 の 場 合 に ほ
F ig. 8 - (1) の よ う に tと 1n C の 間 に 予 測 写 れ た と お り
の 直 線 関 係 が 成 立 し, そ の 傾 き は 計 算 値 と よ く
一 致 し た･
た だ し, Fig . 8 で は, 混 合 末 Ⅰ の 初 期 濃 度 を 1 と し て 表
示 し て い る. F ig. 8 - (1)の 結 果 か ら, 撹 拝 充 填 装 置 内 で
の 混 合 未 の 交 換 は (1) 式に 従 う こ と, お よ び 充 壊 装 置 内
は 均 一 混 合 状 態 に あ る こ と が 証 明 さ れ た . こ れ に 対 し て ,
授 粋 機 構 の な い オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ の 場 合 札 撹 拝 充
填 装 置 と 比 較 し て 計 算 値 へ の 適 合 度 が 低 く, 混 合 末 は あ
る 程 度 不 均 一 状 態 に あ る こ と が 明 ら か と な っ た が, F ig･
8 - (2) に 示 す よ う に , 混 合 末 の 交 換 は や は り (1) 式 に 従 う
と 考 え て 差 し 支 え な い こ と が わ か っ た･
こ こ で . 当 町 充 填 装 置 を 満 た し て い た 混 合 未 が 初 期 重
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Ca一c ulated ;
Ca]cu]ated ;
Calculated .
真 の 5% ま で 消 失 す る す る の に 要 す る 時 間 を 混 合 未 の 交
換 時 間 と 定 義 し, 撹 拝 充 填 装 置 と オ ー プ ン フ ィ
ー ド シ ュ
の そ れ ぞ れ の 場 合 に つ い て , 杵 の 本 数 に 応 じ た 混 合 末 の
交 換 時 間 を (3) 式お よ び Tab
■
1e IIIの 値 と か ら 計 算 し た･
そ し て F ig . 9 は, こ の 混 合 末 の 交 換 時 間 の 計 算 値 と
打 錠 開 始 1 0分 後 の
■
錠 剤 硬 度 の 低 下 率 と の 関 係 を 示 し た も
の で あ る が, 混 合 末 の 交 換 時 間 が 延 長 す る は ど 錠 剤 硬 度
の 低 下 率 が 大 き く な る こ と が よ く 示 さ れ て い る ･
い ま, 容 量 V l お よ び V 2 の 充 填 装 置 で の 混 合 末 の 交
換 時 間 を そ れ ぞ れ t l, t2 と す る と (3)式 か ら (4) 式 の
関 係 が 成 立 す る.
tl / V = t2 /Ⅵ
- - ●(4)
す な わ ち 混 合 未 の 交 換 時 間 は 充 填 装 置 の 容 量 Ⅴと 比 例 し
て 延 長 す る こ と が わ か る.
ま た, 同 一 充 填 装 置 で 打 鍵 速 度 kl, k 2 が 異 な る 場 合 は
(3)式 か ら (5) 式
■
の 関 係 と な り,
kl ･ tl - k2
･ t2
･ ‥ ‥ (5)
混 合 米 の 交 換 時 間 は 打 錠 速 度 と 反 比 例 し て 短 縮 す る こ と
が わ か る .
今 回 使 用 し た 撹 拝 充 頒 装 置 と オ
ー プ ン フ イ
'
- ド シ ュ の
容 量 比 は 約 13倍 で あ る か ら, 同 一 打 錠 速 度 で の 混 合 末 の
交 換 時 間 は 撹 搾 充 旗 装 置 の 方 が 1 3倍 長 い こ と が (4) 式 か
ら わ か る が, こ の こ と と (5) 式 と を 併 せ て 考 察 す れ ば･
以 下 の 結 論 と な る.
Ⅴの,大 き な 撹 拝 充 填 装 置 を 使 用 し た 場 合 や 杵 本 数 が 少
な い , つ ま り k の 小 さ な 条 件 の 場 合 に 札 混 合 末 が 充 填
装 置 内 で 長 時 間 滞 留 し, そ の 間.に 混 合 末
が 追 加 混 合 L さ れ
て 過 剰 滑 沢 と な り 錠 剤 の 硬 度 が 低 下 す る ･ も ち ろ ん 撹 拝
充 填 装 置 で は 撹 件 の 効 果 が こ れ に 相 乗 す る こ と は 言 う ま
で も な い . こ れ に 対 し て , 容 量 の 小 さ な.充 壊 装 置 や 打 錠
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速 度 が 大 き い 場 合 に は 混 合 末 の 交 換 が 速 や か で あ る た め,
過 剰 滑 沢 が 発 生 す る 前 に 混 合 末 は 錠 剤 と な っ て 系 外 に 排
出 さ れ, 錠 剤 硬 度 は 低 下 し な い . こ れ ら の こ と は Fig ･
4 お よ び F ig . 5 の 現 象 を 定 量 的 に 説 明 す る も の と 言 え
る.
4. 充 填 装 置 に よ る 直 打 用 混 合 末 の 過 剰 滑 沢 のⅥ防 止 法
以 上 の 結 果 お よ び 考 察 か ら, 設 計 ど お り の 錠 剤 硬 度 を
打 錠 工 程 で 安 定 し て 確 保 す る に 札 充 填 装 置 内 の 打 錠 用
混 合 末 の 滞 留 時 間 を 滑 沢 剤 ゐ 過 剰 混 合 が 起 こ ら な い レ ベ
ル に 維 持 す る こ と が 必 要 で あ る と 言 え る が, こ の 具 体 的
な 方 法 に つ い て 次 に 検 討 を 行 っ た .
充 填 装 置 内 で の 混 合 末 の 滞 留 時 間 を 短 縮 す る こ と 札
Fig. 8 に 示 さ れ た 直 線 の 傾 き - 也/Vの 絶 対 値 を 大 き く す る
こ と に 他 な ら な い が, そ の た め に は, 打 錠 速 度 kを 大 き
く し, か つ 充 填 装 置 容 量 Ⅴを 小 さ く す る こ と が 必 要 と な
る. 即 ち, で き る だ け 容 量 の 小 さ な 充 填 装 置 を 使 用 し て ･
で き る だ け 大 き な 錠
■
剤 を 高 速 で 打 鍵 す る こ と が 有 効 で あ
る. も ち ろ ん 撹 拝 充 填 装 置 で は 撹 拝 翼 の 回 乾 数 を 減 少 さ
せ る こ と も 有 効 で あ る が, 錠 剤 の 重 量 変 動 を 小 さ く す る
た め に は か な
ー
り の 高 速 回 転 が 必 要 で あ る と す る 報 告 も あ
り 丁 2 ,, し た が っ て, 錠 剤 処 方 を 決 定 す る 際 に は, 設 計
し た 錠 剤 重 量 や 使 用 す る 充 旗 装 置 の 種 類 の 妥 当 性 を (1)
式 に よ り 充 分 検 討 し て お く こ と が 重 要 と な る ･
し か し な が ら 錠 剤 重 量 が す で に 決 定 さ れ て い る 場 合 に
札 打 錠 機 の 回 転 数 を 大 き く す る 以 外 に kを 大 き く す る
方 法 は 無 い が, 回 転 数 の 増 加 は 混 合 末 に 加 わ る 混 合 を 強
く す る こ と や, 回 転 数 に 自 ず か ら 上 限 が あ る こ と 等 を 考
え る と 必 ず し も 効 果 的 な 対 策 と は 言 え な い ･ 従 っ て こ の
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場 合, 充 壊 装 置 の 容 量 Ⅴを 小 さ く す る こ と が 最 も 有 効 な
対 策 と な る. ち な み に オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ は Ⅴが 小 さ
く, こ の 対 策 に 適 し て い る と 考 え ら れ る が, 本 章 実 験 の
部 で も 述 べ た と お り 撹 拝 機 構 が 無 い た め, 直 打 用 混 合 末
の よ う に 流 動 性 が 悪 く, 白 へ の 充 填 性 に 問 題 の あ る 場 合
に は 実 験 的 に は 使 用 で き て も 生 産 ス ケ ー ル で の 適 用 は 危
険 と 考 え る. 従 っ て, こ の 問 題 に 対 応 で き る 充 填 装 置 の
検 討 を 行 っ た.
本 実 験 で 使 用 し た F ig . 2 の 3枚 羽 根 撹 粋 充 填 装 置 を 詳
細 に 検 討 す る と, 以 下 の 2 点 に よ り 撹 拝 充 境 装 置 の 容 量
が 増 大 し て い る こ と が わ か 畠.
(1) 重量 調 節 軌 道 に 対 応 す る 部 分 を 揖 押 し て い る
重 量 調 節 軌 道 ほ 一 旦 過 剰 に 充 填 さ れ た 混 合 末 の 排 出 が
行 わ れ る 部 分 で あ り, 撹 拝 は 本 来 不 必 要 で あ る ば か り か,
重 量 調 節 の た め の 過 剰 粉 末 の 排 出 を 撹 拝 翼 が 不 均 一 に 撹
乱 し て 重 量 変 動 を 大 き く す る 可 能 性 が あ る.
(2) 回 転 翼 方式 で あ る
こ の こ と に よ り, 臼 穴 上 面 以 外 の 広 い 範 囲 を 同 時 に 撹
拝 す る こ と に な る.
こ れ ら に 対 処 す る た め, 筆 者 が 前 報 7 3) で 報 告 し た F ig.
2 - (2) に 示 す 撹 拝 機 構 付 き オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ を 検 討
し た . こ の 装 置 は 湿 式 額 粒 の 粒 度 偏 析 が 錠 剤 の 重 量 変 動
の 原 因 と な っ て い る こ と に 着 目 し, 偏 析 し た 額 粒 を 充 填
部 分 で 再 混 合 し て 重 量 変 動 を 抑 制 し よ う と す る 目 的 で 開
発 し た も の で あ る が, Fig . 1 0 に示 す よ う に, こ の 装 置 の
撹 幹 部 分 は 充 填 軌 道 部 分 に 限 定 さ れ て お り, し か も そ の
撹 粋 は 白 穴 上 面 の 往 復 運 動 で あ る た め, 広 い 撹 搾 面 穣 は
不一要 で あ る. 従 っ て , こ の 装 置 は 先 述 し た 3枚 羽 根 撹 拝
充 填 装 置 の 容 量 を 大 き く す る 2 つ の 要 因 に 対 応 で き る 構
造 に な っ て い る と 言 え る.
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こ の 装 置 を 使 用 し て 直 打 用 混 合 末 Ⅰ を 杵 本 数 30本 で 打
錠 し, 得 ら れ る 錠 剤 の 品 質 お
`
よ び 重 量 変 動 を 調 べ た ･ 揖
拝 条 件 は 撹 搾 回 数 を 毎 分 2 4 0回, 撹 幹 ス ト ロ
ー ク を･ 1 0=
と し た. 結 果 を F ig . 1 1 に示 し た が, こ の 撹 拝 機 構 付 き
オ ー プ ン フ ィ ー ド シ ュ を 使 用 し た 場 合, 通 常 の オ
ー プ ン
フ ィ
ー ド シ ュ と 同 様 に 打 錠 時 間 に 伴 う 錠 剤 硬 度 の 低 下 は
全 く 認 め ず, ま た Tab le I V に示 し た よ う に 錠 剤 重 量 の
変 動 も C . Ⅴ . 値 で 比 較 し た 場 合, 撹 拝 充 填 装 置 よ り も は る
か に 良 好 で あ っ た.
し か し な が ら, 本 装 置 は 容 量 Ⅴが 非 常 に 小 さ い た め,
流 動 性 に 劣 る 直 打 用 混 合 末 が 突 発 的 に ホ ッ パ
ー 内 で ブ リ
ッ ジ を 形 成 し, 充 填 装 置 へ の 供 給 が 停 止 す る と, 直 ち に
重 量 異 常 錠 発 生 に 結 び つ く た め, 本 装 置 を 使 用 す る に あ
た っ て は 混 合 末 の 流 動 性 が 充 分 確 保 さ れ て い る こ と, お
よ び 打 錠 圧 力 監 視 装 置 や 筆 者 が 報 告 し た 超 音 波 式 粉 末 供
給 監 視 セ ン サ ー
7 ‥ 7 8' と の 併 用 が 必 要 で あ る と 考 え る･
5
. 第 4 章 の 総 括 と 結 論
製 造 ･ 保 管 ･ 流 通 そ し て 服 用 時 の P T P 包 装 か ら の 取
り 出 し 等, 錠 剤 が 受 け る 諸 々 の 外 的 衝 撃 に 対 し て 錠 剤 形
状 を 保 持 し, 服 用 単 位 と し て の 信 頼 性 を 保 証 す る 意 味 で
錠 剤 硬 度 は 重 要 な 物 理 的 品 質 で あ る. こ の た め 錠 剤 の 開
発 時 に 峠, 結 合 剤 の 種 類 や 量
･ 打 錠 圧 力 な ど を 詳 細 な 実
験 に よ り 最 適 化 す る こ と が 要 求 さ れ る･ し か し な が ら･
こ う し て 得 ら れ た 製 造 条 件 ･ 打 錠 条 件 を 生 産 機 で 再 現 し
た 場 合, し ば し ば 予 期 せ ぬ 錠 剤 硬 度 低 下 に 直 面 す る こ と
が あ り, 本 章 で ほ そ の 原 因 と 対 策 に つ い て 検 討 を 行 っ た･
そ の 結 果, こ の 錠 剤 硬 度 低 下 比 打 錠 速 度 が 小 さ い 場 合
と 粉 末 充 填 装 置 の 粉 末 収 容 量 が 大 き い ･場 合･ 換 言 す れ ば
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TAB LEIV. Co mparis o nof TabletWeightVariatio n a m ong
T hr e eDieFe edingDe vic e s
Fe edingde vic e
Ope nfe edsho e
Agitatingope nfe edsho e
Agitatingdiefe eder
Co effici占ntoftablet w eight
v ariatio n(%)
1.21
0.7 5
2.4 0
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打 錠 用 粉 末 の 打 錠 繊 内 で の 滞 留 時 間 が 長 い 場 合 に 発 生 す
る こ と が 明 ら か と な っ た･ す な わ ち, 打 錠 用 粉 末 は 打 鍵
機 の 回 転 や 粉 末 供 給 装 置 の 撹 拝 に よ り 常 時 混 合 状
態 に あ
り, そ の 長 時 間 の 滞 留 は 組 成 中 の 滑 沢 剤 の 過-*)混 合
の 原
因 と な り, 結 果 と し て 錠 剤 硬 度 の 低 下 に つ な が る も
の と
推 定 で き る . こ の 推 届 を 定 量 的 に 証 明 す る た め･ 粉 末 供
給 装 置 内 で の 粉 末 の 交 換 に つ い て の 理 論 式 (1)を 導 出 し
た.
- dx/dt - k(Ⅹ/V) (初期条件 t - 0, Ⅹ - Ⅴ)
= ● (1)
こ こ に Ⅹ : 充 填 装 置 内 に 当 初 存 在 し た 粉 末 の 時 刻 t で
の.重 畳, Ⅴ: 充 填 装 置 粉 末 収 容 量,
･ k: 打 鍵 速 度 で あ る ･
(1)式 は 充 填 装 置 内 の 粉 末 が 均
一 混 合 状 態 に あ る こ と を
前 提 と し て い る が, 実 薬 と プ ラ セ ボ の 2 種 類 の 混 合 末
の
交 換 に よ り 充 填 装 置 内 の 粉 末 の 交 換 状 態 を 評 価 し た 結 果･
実 際 に (1) 式 に 従 う こ と を 確 認 し た･ ま た 充 填 装 置 内
の
打 錠 用 粉 末 が 9 5% 交換 す る 時 間 は (1) 式 か ら 計 算 で き る
が, こ の 値 と 錠 剤 硬 度 の 低 下 率 は 良 好 に 対 応 し, 先
の 推
定 の 妥 当 性 が 確 認 さ れ た･ 打 錠 用 粉 末 の 滞 留 時 間 を 短 縮
し て 錠 剤 硬 度 低 下 を 防 止 す る 手 段 と し て , (1) 式 は (a)
打 錠 速 度 kを 増 加 さ せ る (b) 充填 装 置 の 粉 末 収 容 量 Ⅴを
減 少 さ せ る の 2 方 法 を 理 論 的 に 提 案 す る が ･ 他 方 で は･
Ⅴを 小 さ く す る と 錠 剤 の 重 畳 変 動 が 増 大 す る 場 合 も 多 く･
こ の 場 合 の 対 策 と し て, 筆 者 が 開 発 し た 撰 粋 機 構 を 有 す
る 小 容 量 の 粉 末 充 填 装 置 が 設 計 硬 度 の 錠 剤 を 良 好 な 重 量
変 動 の も と で 製 造 す る の に 有 効 で あ る こ と を 実 験 的 に 明
ら か に し た .
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第5章
圧縮時の脱気不良が原因の
キ ヤ ッ ピ ングとそ の抑制方法
- 8 8 -
1. 緒 言
医 薬 用 錠 剤 の 製 造 に 繁 用 さ れ て い る 打 錠 機 に は 特 殊.な
仕 様 の も の を 除 い て , 予 圧 圧 縮 お よ び 本 庄 圧 縮 の 2 つ の
ロ ー ラ ー に よ る 2 段 圧 縮 械 構 が 通 常 採 用 さ れ て い る が,
前 川 ･ 坂 元 ら は こ の 予 圧 圧 縮 ロ
ー ラ ー に つ い て 詳 細 な 検
討 を 行 い , そ の 本 質 的 な 機 能 が 圧 縮 時 間 延 長 に よ ,る キ ヤ
ッ ピ ン グ 抑 制 効 果 に あ る と 報 告 し た
1 2 '
. そ し て 予 圧 圧
力 と 本 庄 圧 力 の 比 率 を 理 論 式 に 基 づ い て 解 析 し, 最 も 圧
縮 時 間 が 長 く な る 予 圧 圧 縮 率 で キ ヤ ッ ピ ン グ 率 が 最 小 と
な る こ と を 実 験 的 に 証 明 し た. そ し て , こ の 知 見 を 更 に
発 展 さ せ て 3 段 圧 縮 打 錠 機 1 3 ' や 傾 斜 ロ
ー ラ ー 打 錠 機 1 4･
了 , , の 開 免 さ ら に は 佐 川 ら の 補 助 圧 縮 樺 横 付 き 打 錠 機
･ 5･ 7 - 8 1) な ど の 有 用 な 打 錠 機 の 開 発 に 結 び 付 け た ･
一 方 こ れ ら の 研 究 に 対 し て 船 越 ら は, 既 に 注 目 さ れ
て い た 錠 剤 圧 縮 申 お よ び 圧 縮 後 の 臼 内 壁 の 応 力 の 重 要 性
8 2･ 8 9 , に 着 目 し. キ ヤ ッ ピ ン グ は 錠 剤 放 出 過 程 で 日 内 壁
か ら の 残 留 応 力 が 集 中 し て い る 錠 剤 を 白 か ら 取 り 出 そ う
と す る と き に, F ig . 1 に 示 す よ う に 錠 剤
･ 日 間 に 生 じ た
摩 擦 力 が 錠 剤 内 部 の 応 力 集 中 面 に 累 積 集 中 し て 錠 剤 を 破
壊 す る 現 象 で あ る こ と を 明 ら か に し, 錠 剤 を 白 か ら 取 り
出 す 際 の 放 出 条 件 の 重 要 性 を 強 調 し た･ そ し て 錠 剤 を 圧
縮 し て か ら 放 出 す る ま で の 間 に 臼 内 壁 の 残 留 応 力 が 錠 剤
内 に 集 中 面 を 形 成 し な い よ う に 上 下 杵 に よ る 圧 縮 力 を あ
る 程 度 保 持 し た ま ま 錠 剤 を 放 出 さ せ る 加 圧 放 出 機 構 を 開
発 し, 著 し い キ ヤ ッ ピ ン グ 抑 制 効 果 が 得 ら れ た こ と を 報
告 し た 1 6･ = ).
こ れ ら 二 つ の 研 究 は 一 見 す る と 全 く 異 な っ た 見 地 に 立
っ て い る よ う に 思 え る が, 前 者 は 圧 縮 時 間 の 延 長 を 図 っ
て 錠 剤 内 に 生 じ る 圧 縮 方 向 お よ び 臼 内 壁 方 向 の 応 力 を 緩
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和 さ せ, 錠 剤 自 身 の 硬 度 を 高 め る と と も に , 錠 剤 に 作 用
す る 臼 内 壁 の 残 留 応 力 を 緩 和 さ せ て , キ ヤ ッ ピ ン グ を 防
止 し よ う と す る も の と 解 釈 で き, 結 果 的 に は 日 内 壁 の 残
留 応 力 に 対 し て の 取 り 組 み と い う 点 で 船 越 ら の 研 究 と 共
通 線 上 に あ る と 考 え る こ と も で き る . た だ し, 前 者 は 圧
縮 過 程, 後 者 は 放
■
出 過 程 に 注 目 し た も の で あ る.
こ れ ら 一 連 の 研 究 成 果 が 現 在 の コ ン ビ ュ 夕 - 制 御 に よ
る 自 動 撫 人 打 錠 機 へ と 結 び つ い て い る こ と は 周 知 の と お
り で あ る . し か し な が ら 一 九 錠 剤 に 配 合 し よ う と す る
成 分 に よ っ て は, こ れ ら 高 性 能 打 錠 機 を 使 用 し て も 依 然
と し て キ ヤ ッ ピ ン グ や ラ ミ ネ ‾- シ ョ ン の 発 生 を 防 止 で き
ず, 工 業 化 に 困 難 を 伴 う 場 合 も 少 な か ら ず 経 験 す る と こ
ろ で あ り, 未 だ に 解 決 さ れ る に 至 っ て い な い 他 の キ ヤ ッ
ピ ン グ 要 因 の 存 在 が 示 唆 さ れ る.
今 回 筆 者 ら は, こ の よ う な 例 の 1 つ と し て コ ハ ク 酸 d
-
α
- ト コ フ ェ ロ ー ル を 錠 剤 に 配 合 し た 場 合 の キ ヤ ッ ピ ン
グ の 発 生 原 因 と そ の 防 止 方 法 に つ い て 研 究 を 行 っ た 8 8)
2. 実 験 の 部
1. 試 料
Tab le I に 示 し た 成 分 ･ 分 量 を 本 実 験 で の 打 錠 用 額 粒 の
組 成 と し･ た.
2 . 打 錠 額 粒 の 調 製
塩 酸 ジ セ チ ア ミ ン か ら と う も ろ こ し で ん ぷ ん ま で の 各
成 分 は 湿 式 撹 押 遣 粒 法 に よ り 湿 潤 額 粒 と し, 乾 燥 ･ 整 粒
の 後, こ れ に 結 晶 セ ル ロ ー ス 以 下 の 成 分 を 混 合 し て 打 錠
用 額 粒 を 製 し た . Fig. 2 に そ の 製 法 の フ ロ ー 図 を, そ し
て Table I
-
Ⅰ に は 使 用 し た 設 備 を そ れ ぞ れ 示 し た .
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TABL EI. TabJet Fo r muLa
lngredie nts Weight(mg) Grade Bulksupplier
Dic ethia min ehydr o chloride
Ribof一a vin
50 JP C
～) S hio n ogi & Col Ltd.
Os aka(+apan)
J P1 2
Pyrido xinehydro ch]oride 25 JP1 2
d- a - To c ophery]a cids u c cin ate 50 U S P23
Hydro xypropyJc eI[u[o s eSL
La cto s e
Cornstarch
Crysta川n e c eHu]o s e
Ma9n e S山m ste ar ate
J P1 2
46 J P1 2
18 J P1 2
18 J P1 2
JP1 2
TokyoTa n abe Co., u d.
Tokyo(+apa n)
A[pu sPha r m a c e utic alInd. Co., Ltd.
Gifu(Japa n)
Ea stm a nC he mic al Co mpa ny
Te n n e s s e e(U.S.A.)
Nippo nSoda Co., u d.
Tokyo(Japa n)
D.M .V.Inter nation al
Veghe)(Nethe r一ands)
Japa nMaiz ePr odu cts Co.. Ltd.
Tokyo(Japa n)
As ahi C he mic allnd. Co., u d.
Tokyo(Japa n)
TaiheiChe mic allnd. Co., Ltd.
I
0s aka(+apa n)
Tota1 220
*)Japa n e a sre Phar m a c e utjc aICode x
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h
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Lacto s e Co r n starch HPC - S L
DryMixing
Pu rified w ate r
AgitatingGran ulation
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TJW L E[l. Manufa ctu rin白EquIPm e nt
pro c e s s Equipm e nt Type( Ma n ufacturer)
● ■
DⅣ mlXtng
Agitating gr a n u]atio n
Drying
Sizing
● ●
Fin alm LXIng
Lubric atio n
Co mpre s sio n
Highspe ed mix er
Highspe ed mixer
F]uidiz ed bedgr a nu]ator
Po w er mi)I
Twin she”ble nder
Twin she[] ble nder
Tabletma chin e
FS
,
G S
,
5+ D(Fuka ePo wte c)
FS, G S, 5J D(Fuka ePo wte c)
W SG -5 (GIattGmb H)
P3(Dalto n
.
)
75/ Ⅳa m adaIro nWo rks)
75/ Wa m adaIro nworks)
R T M- S 30 K∵2S- T 30
(Kiku s ui:Co n v e ntio n altype)
R T M- S 30 K- 2 S一 丁30- 2
(Kiku s ui,S hionogi:Equipped
witha dega s sing m e cha nis m)
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3. 打 錠 実 験
1) 静 的 圧 縮試 験
静 的 圧 縮 試 験 機 ( 東 京 衡 機 製 )を 使 用 し て , 2 2 0mg･ の 打
鍵 用 額 粒 を 0 . 1c m/ 分 の 圧 縮 速 度 で 種 々 の 厚 み の 錠 剤 を 成
形 し, 得 ら れ る 錠 剤 の 硬 度 と キ ヤ ッ ピ ン グ や ラ ミ ネ
ー シ
ョ ン の 発 生 の 有 如 を 調 べ た. 臼 杵 に は F ig. 3 に 示 す 楕
円 フ ッ ト ボ ー. ル 型 を 使 用 し
た.
2) 動 的 打錠 実 験
傾 斜 ロ ー ラ ー 型 2 段 圧 締 打 鍵 械 (RT H- S 3 0E - 2 S- T3 0 型,
菊 水 製 作 所 製 ) を 使 用 して 予 圧 ･ 本 庄 の 圧 力 配 分 を 種 々
に 変 化 さ せ て 最 適 な 配 分 比 率 を も と め, 前 川 ら が 報 告 し
た よ う に 予 圧 圧 縮 率 5 0%で キ ヤ ッ ピ ン グ や ラ ミ ネ ー シ ョ
ン の 発 生 率 が 極 小 1 2) と な る か を 打 鍵 機 回 転 数 3 0 お よ
び 4 0 rp m の 2 水 準 で 調 べ た. 杵 白 は 静 的 打 錠 実 験 と 同
一
の も
L
の を 使 用 し (F ig . 3), 打 錠 用 額 粒 の 充 填 に は オ
ー プ
ン フ ィ ー ド シ ュ を 用 い た.
3) 長 時 間 打 鍵 実 験
動 的 打 錠 実 験 の 結 果 得 ら れ た 最 適 な 予 圧 ･ 本 庄 圧 縮 率
で 打 錠 機 回 革 数 3 0 お よ び 4 0rp m で 長 時 間 の 打 錠 実 験 を
行 い , キ ヤ ッ ピ ン グ 率 の 経 時 的 な 変 化 を 調 べ た. 打 錠 機
は 動 的 打 錠 実 験 と 同 じ 傾 斜 ロ ー ラ ー 型 2 段 圧 縮 打 錠 梯
(R TM - S 3 0E - 2 S- T3 0 型 ) を 使 用 し た .
4) キ ヤ ッ ピ ン グ 率 の 測 定
フ ラ イ ア ビ レ ー タ に 錠 剤 5 0個 を い れ, 1 0分 間 錠 剤 に 衝
撃 を 加 え る こ と に よ り 発 生 し た キ ヤ ッ ピ ン グ 錠 の 比 率 を
キ ヤ ッ ピ ン グ 率 と し, 5 回 の 測 定 の 平 均 値 で 求 め た.
5) 錠 剤 の 硬 度 と 厚 み の 測 定
錠 剤 硬 度 は Er w eka 硬 度 計 (T B H- 2 8型 )を 用 い n = 1 0 で測 定
し, 平 均 値 を 求 め た. 錠 剤 厚 み は シ ッ ク ネ ス ゲ ー ジ で 測
定 し, 平 均 値 を n = 10 で 計 算 し た.
- 9 3 -
I
T
! R
!d
→ ←
＋ †b
J
千
I
.
- . ～
ー ■ _ _ _一 ■ 一 . よ
一
一
■
′
Fig. 3. Pu n chShape a ndSiz e
a :1 2.O m m ; b: 6.5 m m; c: 1.25m m;
d: 0.02 - 0.0 5m m;･ R: 1 5m m .
- 94 -
4. キ ヤ ッ ピ ン グ 防 止 の 実 験
3 . - 2)か ら･ 3 . - 5) ま で と 同' じ 実 験 を 改 造 打 錠 機 (RT班
-
s3 0K - 2 S- T3 ( 卜2) を 使 用 し て 実 施 し, そ の キ ヤ ッ ピ ン グ 抑
制 機 能 の 評 価 を お こ な っ た.
こ の 改 造 打 鍵 機 は 筆 者 が 開 発 し た も の で, 後 に 詳 述 す
る よ う に 白 に 充
■
壊 さ れ た 打 錠 用 粉 粒 体 を◆上 杵 自 重 に よ り
圧 縮 脱 気 す る 梯 能 を 付 与 し た も の で あ る.
3. 結 果 と 考 察
1. 静 的 圧 縮 試 験
Fig. 4 に 示 す よ う に, 錠 剤 厚 み と 錠 剤 硬 度 と の 間 に は
反 比 例 の 関 係 が あ り, 錠 剤 を 取 扱 う 上 で 充 分 な 硬 度 が 得
ら れ る 4 . 4 0m m を 錠 剤 の 設 計 厚 み と し た. ま た, い ず れ
の 錠 剤 厚 み に お い て も キ ヤ ッ ピ ン グ は 全 く 発 生 せ ず, 本
実 験 で 製 し た 打 錠 用 額 粒 は 良 好 な 圧 縮 性 を 示 し た ･
2 . 動 的 打 錠 実 験
1) 予 圧 厚 み と キ ヤ ッ ピ ン グ 率 と の 関 係
本 庄 ロ ー ラ ー を 作 動 さ せ ず, 予 圧 ロ ー ラ
ー の み を 徐 々
作 動 さ せ て い っ た と き の 錠 剤 厚 み と キ ヤ ッ ピ ン グ 率 の 関
係 を F ig. 5 に 示 し た が, 回 転 数 3 0rp m で は 4二8 5m 皿以 下
の 錠 剤 厚 み で キ ヤ ッ ピ ン グ の 発 生 が 観 察 さ れ, 更 に 予 圧
を 締 め る と 益 々 キ ヤ ッ ピ ン グ 率 が 上 昇 し た.
一 方 回 転 数
4 0rpm で は 4 . 8 8m m以 下 の 錠 剤 厚 み で キ ヤ ッ ピ ン グ の 発 生
が 観 察 さ れ, 3 0r p m の と き と 同 等 の 予 圧 を か け る こ と が
で き な か っ た.
2)予 圧 ･ 本 圧 厚 み と キ ヤ ッ ピ ン グ 率 と の 関 係
打 錠 機 回 転 数 を 3 0rp mと し た 場 合, F ig. 6 a に 示 す よ
う に 本 庄 厚
･
み を 4 . 3 0m m に 設 定 す る と, い か な る 予 圧 厚
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み で も キ ヤ ッ ピ ン グ が 発 生 し た が, 本 圧 厚 み を 設 計 値 で
あ る 4 . 4 0m m と す れ ば 4 . 85 - 4 . 9 8m mの 予 圧 圧 縮 厚 み で キ
ヤ ッ ピ ン グ の 発 生 を 防 止 す る こ と が で き た･ 本 庄･厚 み を
4 . 5 0m 皿に 設 定 す る と キ ヤ ッ ピ ン グ を 発 生 し な い 予 圧 厚 み
の 範 囲 が 更 に 広 ま っ た . 回 転 数 を 4 0rp m と す る と, F ig ･
6bに 示 す よ う に 本 庄 厚 み 4 . 4 0m mで は, キ ヤ ッ ピ ン グ の 発
生 し な い 予 圧 厚 み の 範 囲 が 3 0rp m の と き よ り 狭 い も の と
な り, 予 圧 ･ 本 庄 厚 み 選 定 の 自 由 度 が 小 さ く な っ た･
こ の よ う に 動 的 な 打 錠 で は, 予 圧 ･ 本 庄 の 厚 み に 応 じ
て キ ヤ ッ ピ ン グ の 発 生 率 が 大 き く 変 化 し, 全 く キ ヤ ッ ピ
ン グ が 発 生 し な か っ た 静 的 な 圧 縮 試 験 と ほ 大 き く 異 な っ
た 結 果 と な っ た .
3) 長 時 間 打錠 実 験
本 庄 厚 み を 設 計 値 で あ る 4 . 40 m mに 設 定
■し, Fig･ 6の 結
果 か ら 最 も キ ヤ ッ ピ ン グ 発 生 の 危 険 が 小 さ い と 考 え る 予
圧 厚 み 4 . 9 0m mで 打 錠 機 を 連 続 運 転 し, 得 ら れ る 錠 剤 の キ
ヤ ッ ピ ン グ 率 を 経 時 的 に 測 定 し た . そ の 結 果, F ig1 7 に
示 す よ う に 当 初 は 安 定 し て 打 錠 可 能 で あ っ た が, あ る 時
刻 を 境 と し て い き
'な り キ ヤ ッ ピ ン グ が 発 生 し･ そ の 後 は
発 生 状 態 を 継 続 し た . ま た 4 0r p皿 の 場 合 の ほ う が 3 0rp m
の 場 合 よ り も 発 生 開 始 時 刻 が 早 か っ た ･
3 . 最 適 予 圧 圧 縮 率 に 対 す る 考 察
本 研 究 で は 予 圧 圧 縮 率 を (1) 式 に よ り 計 算 し た が , 初
期 錠 剤 厚 み に は 前 川 ら の 方 法 に 従 い, 打 錠 用 額 粒 を 徐 々
に 圧 縮 し て い っ た と き に 初 め て 応 力 が 発 生 し 始 め る 厚 み
を 使 用 し た 1 2 ).
r(%) - 100(ト p)/(ト m)
●
こ こ に r : 予 圧 圧 縮 率, i : 初 期 錠 剤 厚 み,
p -: 予 圧 錠 剤 厚 み, m : 本 庄 錠 剤 厚 み
- 98 -
･ ･ ･ ･ (1)
a)
50
^
4 0
邑
>ヽ
冨 30
コ
0
‾
4)
I, _
LL
cn
2 0
⊂
■
己
a
a 1 0
0
4.8 4.9 5.0
Av e raged Tab一etThickn e s sforPr e- c o mpr e s sio n(m m)
b)
50
ー ､
4 0
邑
>ヽ
:c 30
=
ロ
`
a)
丘
c n
20
⊂
●■ -
a
l
a 10
0
4.8 4.9 5.0
Av e raged Tab)etThickn e s sfo rPre- c o mpre s sio n(m m)
Fig. 6. Relation shipbetwe en Aver aged TabletT hickne ssfor
Pre - and Main Compr e s sio nand Cap pl ng Frequ en cy
●
Tabletthicknes sfo r m ain compres sio n :
- 1} - 4.3 0m m ; 十 ' 4.40 m m ;
Rotation spe ed: a)3 0rpm , b)40rpm ;
】nitiaftabJet thickn e s s :5.1 5m m .
- 99 -
4.50m m;
30
亘
>, 2 0
O
⊂
①
=I
こr
也)
L
LJ
Cn
⊂ 1 0
a
a
a
(J
0
u
20 40 60 80 1 00 1 2
Ru n ningTim e(min)
Fig. 7. C ha ngein CapplngFr equ e n cydu ringLongRu n ningof
●
TabJetMa chin e
Rotatio n spe ed: ＋ 30rpm ; 心 40rpm .
- 100 -
をrそ れ ぞ れ 示 す .
‾
本 研 究 で の i は 5 . 1 5 m mで あ っ た . F ig . 6 の 結 果 か ら
設 計 本 庄 厚 み 4 . 4 0m■m に 対 す る 最 適 予 圧 厚 み は 4. 9 0m n･
で あ る た め, 最 適 予 圧 圧 縮 率 は (1)に よ り 約 3 3%と 計 算
さ れ る. こ れ は, 前 川 ら の 報 告 し た 5 0%の 予 圧 圧 縮 率 で
キ ヤ ッ ピ ン グ 率 が 最 も 小 さ く な る と い う 知 見 と は か な り
異 な っ た 結 果 で あ る. ち な み に 船 越 ら は 8 0% 以 上の 予 圧
圧 縮 率 で キ ヤ ッ ピ ン グ 率 が 小 さ く な る 1 6) と 報 告 し て い
る が, 前 川 と の 値 の 違 い は 初 期 錠 剤 厚 み の 解 釈 の し 方 に
起 因 し て お り, こ れ を 揃 え る と 両 者 ほ ぼ 同 じ 数 値 に な る
と 考 え る .
以 上 本 実 験 で 使 用 し た 打 鍵 用 額 粒 を 用 い て の 動 的 打
錠 実 験 お よ び 長 時 間 打 錠 実 験 の 結 果, 以 下 の 2 点 が 明 ら
か と な っ た .
(1) 通常 の 組 成 の 場 合 よ り も か な り 小 さ い 予 圧 圧 縮 率 で
キ ヤ ッ ピ ン グ 率 が 極 小 と な っ た .
(2) キ ヤ ッ ピ ン グ の 発 生 が 打 錠 機 の 運 転 時 間 に 依 存 し た .
(1) の 知 見 は, 前 川 ら が 報 告 し た 予 圧 圧 縮 ･ 本 庄 圧 締
を 含 め た 全 圧 縮 時 間 を 長 く す る こ と が 必 ず し も キ ヤ ッ ピ
ン グ の 防 止 に つ な が ら な い こ と を 示 し て お り, ま た (2)
の 知 見 札 キ ヤ ッ ピ ン グ の 原 因 が 日 内 壁 の 残 留 応 力 に よ
る 錠 剤 放 出 時 の 摩 擦 破 壊 で あ る と す る 船 越 ら の 力 学 的 な
解 釈 の み で は 充 分 に 説 明 で き な い も の で あ り, こ れ ら か
ら, な ん ら か の 特 殊 な 原 因 の 存 在 が 示 唆 さ れ る .
4 . キ ヤ ッ ピ ン グ 原 因 の 考 察
ロ ン グ ラ ン ニ ン グ 時 の キ ヤ ッ ピ ン グ が 発 生 し 始 め た 時
点 で 打 鍵 機 の 杵 日 に 生 じ る 変 化 を 観 察 し た 結 見 F ig . 8
に 示 す よ う に, 当 初 何 も 付 着 し て い な か っ た 杵 の 周 囲 に
打 錠 用 粉 粒 体 が 展 延 固 着 し た 状 態 と な っ て▲お り, こ れ が
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杵 日 間 の 隙 間 を 閉 塞 し て , 圧 縮 時 に 粉 粒 体 内 部 に 包 含 さ
れ た 空 気 が 逃 げ 場 を 失 う 状 態 と な っ て い た こ と が 明 ら か
と な っ た .
F ig. 9 に は 本 実 験 で 発 生 し た キ ヤ ッ ピ ン グ 錠 の 外 観 を
示 し
.
た が, 錠 剤 は 中 央 か ら 分 断 さ れ た 状 態 と な っ て お り,
錠 剤 上 面 が 剥 離 す る 通 常 の チ ャ ツ ビ ン グ と 著 し く そ の 発
生 機 構 が 異 な っ て い る こ と が 示 唆 さ れ る .
以 上 の 実 験 結 果 か ら, 本 実 験 で 発 生 す る キ ヤ ッ ピ ン グ
原 因 と し て 以 下 が 考 え ら れ る.
(.1) 本 実 験 で 検 討 し た 組 成 中 に は 低 融 点 の 油 脂 状 粘 着 性
物 質 で あ る コ ハ ク 酸 d - a - ト コ フ ェ ロ ー ル が 約 2 3% 配
合 さ れ て い る た め, 組 成 自 身 が 脱 気 さ れ に く い 性 質 を
有 し て お り, こ の た め 予 圧 を 強 い 圧 縮 率 で 作 用 さ せ る
と, 圧 縮 ロ ー ラ ー の 瞬 間 的 な 圧 縮 に よ り 粉 粒 体 申 の 空
気 は 脱 気 さ れ ･ず に 逆 に 粉 粒 体 内 部 に 閉 じ こ め ら る 結 果
と な り, キ ヤ ッ ピ ン グ が 発 生 す る .
(2) 本 実 験 で 最 も キ ヤ ッ ピ ン グ 率 の 小 さ か っ た 3 3%の 予
圧 圧 縮 率 は 通 常 よ り も か な り 小 さ な も の で あ る が, 最
も 脱 気 効 率 の 良 い 圧 縮 率 で あ る.
(3) 長 時 間打 鍵 に お い て, 突 如 と し て キ ャ ッ
'
ビ ン グ が 発
生 し た の は, 機 械 的 畢 擦 に よ る 発 熱 で 杵 日 の 温 度 が 上
昇 し, こ れ に よ っ て 組 成 中 の コ ハ ク 酸 d
-
a
- ト コ フ ェ
ロ
ー ル が 軟 化 し て 杵 日 間 の 隙 間 に 固 着 し, FE 締 時 の 粉
粒 体 の 脱 気 効 率 を 徐 々 に 低 下 さ せ た た め で あ り, つ い
.に 脱 気 が 圧 縮 に 追 随 で き な く な っ た 時 点 が キ ヤ ッ ピ ン
グ 発 生 の 時 点 で あ る. こ の 解 釈 札 杵 白 の 発 熱 量 が 多
く, か つ 圧 縮 速 度 の 大 き い 4 0rp 皿 で の 打 錠 の は う が 3 0
rp m で の 打 錠 の と き よ り も キ ヤ ッ ピ ン グ の 発 生 時 期 が
早 い と い う 事 実 と 対 応 す る.
ち な み に, キ ヤ ッ ピ ン グ の 発 生 が 始 ま .っ た 時 点 で 打 錠
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機 を 一 旦 停 止 さ せ, 暫 く 杵 臼 を 冷 却 し, ▲さ ら に 杵 先 端 の
固 着 物 を 除 去 す る と, 再 び あ る 一 定 時 間 問 題 な く 打 錠 が
可 能 と な る 事 実 は, 以 上 の 考 察 を さ ら に 支 持 す る も の と
考 え る .
4 . 打 錠 用 粉 粒 体‾内 空 気 の 脱 気 機 構 の 開 発
以 上 の 実 験 で , コ ハ ク 酸 (卜 α - ト コ フ ェ ロ ー ル を 高 濃
度 に 含 有 す る 錠 剤 組 成 で の キ ヤ ッ ピ ン グ の 主 原 因 は 臼 内
壁 の 残 留 応 力 に よ る 錠 剤 破 壊 よ り も, 高 速 圧 縮'時 の 粉 粒
体 内 空 気 の 脱 気 不 良 に あ る こ
'
と を 明 か に す る こ と が で き
た. 粉 粒 体 に 包 含 さ れ る 空 気 が 逃 げ 場 を 失 う こ と に よ り
発 生 す る キ ヤ ッ ピ ン グ は, 現 象 と し て は す で に 報 告 さ れ
て い る が 8 8) , 今 回 の よ う な 具 体 的 な 例 を 伴 っ た 報 告 は
少 な く, そ の 対 策 に 関 す る 研 究 は.打 錠 機 の 回 転 数 を 小 さ
く す る な ど の 消 極 的 な も の 以 外 は と ん ど 見 ら れ な い . そ
こ で 筆 者 は こ の よ う な 脱 気 不 良 が 原 因 で 発 生 す る キ ヤ ッ
ピ ン グ を 防 止 す る た め, 打 錠 用 粉 粒 体 内 に 包 含 さ れ る 空
気 を い か に 効 率 よ く 脱 気 す る か に つ い て 研 究 を 行 い , 新
規 な 脱 気 機 構 を 開 発 す る に 至 っ た.
日 に 充 填 さ れ た 打 錠 用 粉 粒 体 申 の 空 気 は ご く 単 純 に 考
え れ ば (2) 式 に 従 っ て 脱 気 さ れ る と 考 え ら れ る.
- dx/dt = k(p, T)[p(t, p 卜 P｡] - ･ - (2)
こ こ に,
‡ : 頼 粒 内 部 に 包 含 さ れ る 空 気 量, p : 圧 縮 圧 九
T: 打 鍵 機 運 転 時 間, t : 圧 縮 時 間,
k(p , T): 脱 気 効 率, P(t, p) : 圧 縮 力 p で 圧 締
'
さ れ た 額 粒 内
部 の 空 気 圧, P o : 大 気 圧
を そ れ ぞ れ 表 す.
こ の (2) 武 を 詳 細 に 検 討 す れ ば, 粉 粒 休 か ら 効 率 よ く
- 10 5 -
空 気 を 脱 気 す る 方 法 と し て 以 下 が 導 か れ る
(1) k(p , T) の 値 を 安 定 し て 打 錠 で き る 当 初 の レ ベ ル に
維 持 し て お く こ と.
即 ち 打 錠 機 の 長 時 間 運 転 で の 発 熱 を 防 止 し, コ ハ ク 酸
d - α ト コ フ ェ ロ ー ル の 軟 化 に と も な う 杵 日 隙 間 の 閉 塞 蕃
防 止 す れ ば 良 い . こ れ は 杵 及 び 臼 を 冷 却 し な が ら 打 錠 す
る こ と に 対 応 す る.
(2) 圧縮 時 の 粉 粒 体 内 空 気 圧 P と 大 気 圧 P｡ の 差 を 大
き く す る こ と.
こ の た め に は, 予 圧 圧 縮 率 を 増 加 さ せ る 必 要 が あ る が,
先 の 実 験 で 予 圧 圧 縮 率 は 3 3ガが 最 も 良 か っ た た め p を 変
更 す る よ り も, む し ろ 大 気 圧 P｡ を 小 さ く す る こ と が 有
効 で あ り, こ れ は 真 空.打 錠 機 や 減 圧 打 錠 機 で 打 錠 す る こ
と に 対 応 す る.
(3) 加 圧脱 気 時 間 t を で き る だ け 長 く 確 保 す る こ と.
こ の た め に は 包 含 空 気 が 脱 気 さ れ る の に 充 分 な 圧 縮 時
間 を 確 保 す る 機 構 が 必 要 と な る.
こ れ ら 3 つ の 方 法 の 内, 本 実 験 で ほ 第 3 の 方 法 を 検 討
す る こ と と し.た.
先 ず 脱 気 の た め の 圧 縮 圧 力 を 決 め る た め, 前 報 で 報 告
し た 見 か け 密 度 測 定 装 置 2 丁 ) を 使 用 し て 圧 締 荷 重 と 見 か
け 密 度 の 関 係 を 調 べ た. そ の 結 果, F ig . 1 0 に示 す よ う に
杵 あ た り の 圧 縮 力 が 5 0 0g程 度 で 鋭 く 見 か け 密 度 が 上 昇 し,
か な り の 脱 気 効 果 が 得 ら れ る が, そ れ 以 上 で は 脱 気 が 緩
慢 に な る こ と が わ か っ た. 従 っ て, 脱 気 圧 締 力 は 5 0 0- 1
0 0 0g/pu n cb と す る こ と に し た. こ の 圧 縮 力 は ほ ぼ 上 杵 の
自 重 に 近 似 し た 範 囲 で あ り, 従 っ て , 本 実 験 で は 重 量 調
節 の 終 了 し た 臼 内 の 粉 粒 体 上 に 上 杵 を 落 下 さ せ, そ の 自
重 で 粉 粒 体 を 圧 縮 し, 包 含 空 気 を 脱 気 し た 後 予 圧 圧 節 す
る 機 構 を 検 討
t
し た. こ の 機 構 の 模 式 図 を ･ Fig. 1 1に 示 し
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た が, こ の 機 構 で は 圧 縮 力 は 弱 い も の の , 圧 締 時 間 が ロ
ー ラ ー 圧 縮 の よ う な 瞬 間 的 な も の で は な く, 重 量 調 節 終
了 か ら 予 圧 ロ ー ラ ー に 至 る ま で の 比 較 的 長 い も の と‾な る
こ と か ら, 充 分 な 脱 気 時 間 を 確 保 す る 事 が 出 来 る も の と
考 え る. こ の 機 構 を 打 錠 機 に 付 与 す る た め の 改 造 工 事 は
極 め て 単 純 で あ り, Fig . 1 2 に示 す よ う に 上 杵 の 重 量 を
従 来 の 約 1 . 5倍 の 8 0 0g と し, 上 杵 を 日 内 に 落 下 さ せ る た
め の 軌 道 の 変 更 を お こ な っ た の み で あ る 8 7 , 8 9 )
5 . 改 造 打 錠 機 に よ る 打 錠 実 験
1) 予 圧厚 み と キ ヤ ッ ピ ン グ 率 と の 関 係
本 庄 ロ ー ラ ー を 作 動 さ せ ず, 予 圧 ロ ー ラ ー の み を 徐 々
作 動 さ せ て い っ た と き の 錠 剤 厚 み と キ ヤ ッ ピ ン グ 率 の 関
係 を F ig . 1 3 に 示 し た が, 回 転 数 3 0rp 皿 で は 4 . 6 0m mま で
キ ヤ ッ ピ ン グ な し に 予 圧 成 形 が 可 能 と'な り, 脱 気 機 構 の
な い 場 合 の F ig. 5 と 比 較 す る と は る か に 強 い 予 圧 を 作
用 さ せ る こ と が 可 能 と な っ た . こ れ は, 今 回 開 発 し た･脱
気 機 構 に よ り 予 圧 圧 縮 前 に す で に 大 部 分 の 空 気 が 脱 気 さ
れ て い る こ と を 証 明 す る も の と 考 え る. ま た こ れ に 伴 い ,
力 学 的 な キ ヤ ッ ピ ン グ が 最 も 抑 制 で き る と さ れ る 5 0Xの
予 圧 厚 縮 率 (予 圧 厚 み 4 ･ 7 8皿 皿)が 可 能 と な っ た こ と は 意 義
が 大 き い と 考 え る.
2) 予 圧 ･ 本 圧 厚 み と キ ヤ ッ ピ ン グ 率 と の 関 係
F ig. 1 4a , 14 b に示 す よ う に, 本 庄 厚 み を 設 計 値 4 . 4 0
m 皿と し た と き に は 予 圧 厚 み の 非 常 に 広 い 範 囲 で キ ヤ ッ ピ
ン グ を 発 生 し な い こ と が わ か り, F ig . 6と 比 較 し て 予 圧
圧 縮 厚 み の 選 択 領 域 が 大 幅 に 拡 大 し た. ま た 脱 気 機 構 の
無 い 場 合 に は 不 可 能 で あ っ た 本 圧 錠 剤 厚 み 4 . 3 0m mで の 打
錠 が 可 能 と な っ た. こ れ ら か ら, 本 実 験 で 開 発 し 1= 脱 気
- 10 9-
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機 構 は 打 錠 機 の 圧 縮 成 形 能 力 を 大 幅 に 向 上 さ せ, 圧 縮 時
の 脱 気 不 良 が 展 因 の キ ヤ ッ ピ ン グ を 効 果 的 に 抑 制 で き る
こ と が わ か っ た .
3) 長 時 間 打鍵 実 験
改 造 打 錠 機 を 使 用 し て 予 圧 厚 み 4 . 7 8m m, 本 庄 厚 み 4 . 4 0
m m の 条 件 に よ り 連 続 8
一
時 間 の 長 時 間 打 錠 を 実 施 し た 結 見
F ig . 1 5 に示 す よ う に , 回 転 数 3 0お よ び 40r p m の 何 れ の
場 合 も キ ヤ ッ ピ ン グ の 突 発 的 発 生 は 全 く 認 め ず, 組 成 中
の コ ハ ク 酸 d - a - ト コ フ ェ ロ ー .)i, が 杵 臼 の 発 熱 に よ り 軟
化 し て 杵 白 の 隙 間 を あ る 程 度 閉 塞 し て も, 本 研 究 で 開 発
し た 脱 気 機 構 に よ り 充 分 な 包 含 空 気 の 脱 気 息 を 確 保 で き,
こ れ に よ っ て 本 実 験 で 検 討 し た 組 成 の 錠 剤 を 定 常 的 に 打
錠 す る こ と が 可 能 と な っ た.
ま た 一 方 で, 予 圧 圧 縮 率 を 5 0%の 4 . 7 8n 皿と す る こ と が
可 能 と な っ た た め, Tab le I I Iに 示 す よ う に 従 来 の 錠 剤
よ り 硬 度 が 約 2 0%上 昇 す る 効 果 も 得 ら れ た.
6 . 第 5 章 の 総 括 と 結 論
キ ャーツ ビ ン グ ほ 打 錠 機 で 錠 剤 を 成 形 す る 過 程 で 錠 剤 が
2 つ に 剥 離 す る 現 象 を 言 い, 錠 剤 の 形 状 や 重 量 が 許 容 範
囲 外 と な る 重 大 な 打 錠 障 害 で あ る . こ の た め, 1 9 6 0年 代
以 降 こ の キ ヤ ッ ピ ン グ の 防 止 を 目 的 と し て 打 錠 械 の 改 良
や 新 規 な 機 構 開 発 に 関 す る 研 究 が 数 多 く な さ れ, 多 く の
有 用 な 機 構 や 技 術 が 開 発 さ れ た こ と は 第 1 章 序 論 お よ び
本 章 緒 言 で 述 べ た と お り で あ る. し か し な が ら, 薬 剤 の
種 類 に よ っ
-
て 札 こ れ ら の 高 度 な 打 錠 技 術 を も っ て し て
も キ ヤ ッ ピ ン グ を 防 止 で き な い 場 合 も 多 く, 本 章 で は 油
脂 や 液 状 物 質 を 多 量 に 含 有 す る 錠 剤 組 成 を そ の 例 と し て
取 り 上 げ た.
1
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こ の よ う な 組 成 の 打 錠 用 粉 粒 体 で は, 内 部 に 包 含 さ れ
る 空 気 が 高 速 圧 縮 時 に そ の ま ま 錠 剤 内 部 に 閉 塞 さ れ
･ や す
く, 打 錠 時 の 成 形 圧 力 を 考 え れ ば, こ の 閉 塞 空 気 の 圧 力
は お よ そ 10 0 0気 圧 に も 達 す る と 推 定 で き る. こ の よ う な
状 態 の 錠 剤 か ら 圧 縮 圧 力 が 取 り 去 ら れ, 下 杵 に よ り 白 か
ら の 放 出 力 が 加 え ら れ る と, 内 部 空 気 が 急 激 に 膨 破 し て
錠 剤 を 破 壊 し, キ ャ ッ t
o
ン グ の 発 生 と な る. 厳 密 に は キ
ヤ ッ ピ ン グ と 言 う よ り は ラ ミ ネ ー シ ョ ン と 呼 ぷ 方 が 適 切
か も 知 れ な い が, 筆 者 の 経 験 で は ラ ミ ネ
ー シ ョ ン と キ ヤ
ッ ピ ン グ は 原 因 が 交 絡 し て い る 場 合 が 多 く, 両 者 を 厳 密
に 区 別 で き る 場 合 の 方 が む し ろ 希 で あ る た め 本 章 で ほ キ
ヤ ッ ピ ン グ と い う 言 葉 を 統
一 し て 用 い た.
本 章 で は, 油 脂 状 物 質 で あ る コ ハ ク 酸 (卜 α
- ト コ フ ェ
ロ ー ル を 含 有 す る 錠 剤 に お い て , 上 記 メ カ ニ ズ ム に よ り
発 生 す る キ ヤ ッ ピ ン グ の 防 止 方 法 と し て 粉 粒 体 内 の 包 含
空 気 の 脱 気 方 法 に つ い て 研 究 を お こ な っ た が , そ の 結 果･
(1) 圧 縮 ロ ー ラ ー に よ る 瞬 間 的 で 強 い 圧 緒 は 不 適 切 で ,
逆 に 粉 粒 体 内 部 に 空 気 を 閉 塞 さ せ る 可 能 性 が あ る こ と
(2) 脱 気 す る た め の 圧 力 は 杵 あ た り 数 kg程 度 で よ い こ と
(3) 脱 気 に は 時 間 が 必 要 で あ り, 空 気 の 移 動 が 追 随 で き
る 圧 縮 速 度 ･ 時 間 を 確 保 す る 必 要 が あ る こ と の 3 点 を
実 験 的 に 明 か と し た. そ し て, 予 圧 圧 縮 以 前 の 早 い 段 階
で 上 杵 を 臼 内 へ 落 下 さ せ, そ の 自 重 で 白 内 の 粉 粒 体 を 長
時 間 圧 締 し, 包 含 空 気 を 脱 気 す る 方 法 を 開 発 し, そ の 有
効 性 を 定 量 的 に 証 明 し た. こ の 方 法 は 脱 気 圧 締 ･ 予 圧 圧
縮 ･ 本 庄 圧 縮 で 構 成 さ れ る 新 規 な 3` 段 圧 縮 方 式 と 解 釈 で
き, 従 来 の 打 錠 機 で は 困 難 で あ っ た 上 記 キ ヤ ッ ピ ン グ の
完 全 防 止 が 可 能 と な る こ と が 明 ら か と な っ た ･ こ の こ と
に よ り, 錠 剤 化 が 困 難 と さ れ, カ プ セ ル 剤 や 頼 粒 剤 が 主
流 で あ っ た ど 夕 主 ン E 製 剤 に 錠 剤 化 の 通 が 開 か れ た･
- 11 6-
第6章
結 論
- 1 1 7-
本 論 文 各 章 の 結 論 を 総 括 し て 以 下 に 述 べ る .
1. 直 接 粉 末 圧 縮 法 に お け る 錠 剤 重 量 の 変 動 抑 制 方 法
弱 い 一 定 圧 縮 力 で 粉 末 を 圧 縮 し た と き の 粉 末 の 圧■締 挙
動 を 定 量 的 に 解 析 し, 一 定 の 圧 縮 力 で 圧 縮 さ れ た 粉 体 層
は, そ の 見 か け 密 度 が 変 動 の 小 さ い 一 定 値 に 集 束 す る こ
と を 理 論 的 に 証 明 し た . こ の 理 論 を 打 錠 機 の 重 量 調 節 部
分 に 応 用 し, 過 剰 粉 末 に 対 し て 排 出 抵 抗 を 設 置 す る 新 規
な 錠 剤 重 量 の 変 動 抑 制 機 構 を 実 用 化 し, 著 し い 変 動 抑 制
効 果 を 得 た .
2 . 湿 式 頼 粒 圧 縮 法 に お け る 錠 剤 重 量 の 変 動 抑 制 方 法
湿 式 額 粒 圧 縮 法 で は, 打 錠 用 額 粒 の 粒 度 偏 析 が 錠 剤 の
重 量 変 動 の 原 因 と な る こ と を 証 明 し, ま た, そ の 偏 析 の
重 量 変 動 に 対 す る 影 響 度 は 打 錠 用 額 粒 の 粒 度 分 布 に 左 右
さ れ る こ と を 明 ら か に し た. そ し て 湿 式 額 粒 圧 縮 法 で 重
量 変 動 の 小 さ い 錠 剤 を 製.遺 す る た め に は, 打 錠 用 額 粒 に
適 当 な 流 動 性 が 確 保 さ れ る 範 囲 で , そ の 粒 度'分 布 を 細 か
く 調 整 す る 必 要 性 を 明 ら か と し た .
一 方, 製 剤 設 計 上 粒 度 調 整 が 困 難 な 場 合 は, 撹 搾 機 能
を 備 え た 充 填 装 置 を 使 用 し て, 粒 度 偏 析 し た 打 鍵 用 額 粒
を 再 混 合 す る こ と の 有 効 性 を 証 明 し た.
3 . 打 錠 操 作 に よ り 発 生 す る 錠 剤 硬 度 低 ･ 下 の 原 因 と 抑 制
方 法
打 錠 用 粉 末 の 充 填 装 置 ,内 で の 交 換 状 態 を 理 論 式 に 基 づ
い て 解 析 し た 結 見 打 錠 申 に 観 察 さ れ る 錠 剤 硬 度 の 低 下
- 1 18-
現 象 の 原 因 は, 打 錠 用 粉 末 の 充 填 装 置 内 で の 長 時 間 滞 留
に よ る 過 剰 滑 沢 に あ る こ と を 証 明 し た. こ の 知 見 に 基 づ
き 開 発 し た 容 量 の 小 さ い, 且 つ 揖 拝 に よ る 強 制 充 填 機 能
を 有 す る 充 境 装 置 ほ 打 錠 用 粉 末 の 滞 留 時 間 が 短 く, 錠 剤
の 硬 度 低 下 防 止 に 有 効 で あ る と 同 時 に 重 畳 変 動 の 小 さ い
錠 剤 を 製 造 す る の に 有 効 で あ る こ と を 証 明 し た.
4 . 圧 縮 時 の 脱 気 不 良 が 原 因 の キ ヤ ッ ピ ン グ と そ の 抑 制
方 法
組 成 中 に 油 状 物 質 等 を 高 単 位 で 含 有 す る 錠 剤 で 発 生 す
る キ ヤ ッ ピ ン グ は, 高 速 打 錠 中 下 で の 打 錠 用 瀬 粒 の 脱 気
不 良 が 原 因 で あ る こ と を 明 ら か と し た. 頼 粒 が 包 含 す る
空 気 を 脱 気 す る た め に は 強 い 瞬 間 的 な 圧 縮 力 は 逆 効 果 で
あ り, 比 較 的 弱 く 且 つ 持 続 す る 圧 縮 力 が 必 要 で あ る こ と
を 明 ら か と し た . こ の 知 見 を 応 用 し て , 上 杵 自 重 に よ る
新 規 な 脱 気 機 構 を 開 発 一 し た. そ し て ,` 脱 気 圧 締 ･ 予 圧 圧
縮 ･ 本 庄 圧 縮 の 3 段 圧 縮 が こ の 種 の キ ヤ ッ ピ ン グ の 防 止
に 有 効 で あ る こ と を 実 験 的 に 証 明 し, 実 生 産 に 応 用 し た.
こ れ ら 4 つ の 知 見 と そ れ ら に 基 づ い て 開 発 し た 装 置 ･
設 備 は, 新 規 な 錠 剤 製 造 技 術 と し て 実 用 化 さ れ, 錠 剤 の
物 理 的 品 質 を 向 上 さ せ る と と も に , 医 薬 品 の 製 造 プ ロ セ
ス に 対 す る 高 度 な バ リ デ ー シ ョ ン に 大 き く 寄 与 し つ つ あ
る .
ち な み に, こ の バ リ デ ー シ ョ ン は 平 成 6 年 の 薬 事 法 改
正 B O ) な
-
ら び に 平 成 7 年 の 厚 生 省 薬 務 局 最 適 知 : 薬 発 第
1 5 8 号 o 1) に よ り, 医 薬 品 製 造 所 の 構 造 設 備 並 び に 手
順, 工 程 そ の 他 の 工 程 管 理 お よ び 品 質 管 理 の 方 法 に 対 し
て 義 務 付 け ら れ‾る
-
こ と に な っ た が, そ の 目 的 は, 日 本 の
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G M P と W HO の 新 G M P との 協 調 の も と で , 医 薬 品 の
製 造 方 法 の 適 格 性 と 信 頼 性 を 科 学 的 に 証 明 す る こ と に よ
り, 設 計 さ れ た と お り の 品 質 の 医 薬 品 が 確 実 な 再 現 性 の
も と に - 賞 し て 製 造 で き る こ と を 高 度 に 保 証 す る こ と に
あ る . そ の 究 極 目 的 を 換 言 す れ ば, 患 者 に 対 す る 医 薬 品
の 治 療 効 果 の 有 効 性 ･ 信 醸'性 ･ 安 全 性 ･ 再 現 性 を 確 保 ･
保 証 す る こ と で あ り, 行 政 お よ び 製 薬 企 業 の 共 通 目 的 と
し て 必 須 の 要 件 に 位 置 付 け ら れ る も の で あ る .
こ の バ リ デ ー シ ョ ン が, 物 理 薬 剤 学 ･ 製 剤 工 学 お よ び
粉 体 工 学 等 の め ぎ ま し い 発 展 を ベ ー ス と し た 高 度 な 製 剤
技 術 を 背 景 と す る の は 言 う ま で も 無 い■ こ と で あ り, 従 っ
て , こ の バ リ デ ー シ ョ ン の 考 え 方 を 第 1 章 序 論 で 述 べ た
第 5 改 正 日 本 薬 局 方 の 昭 和 7 年 当 時 に 導 入 す る こ と は 非
常 な 困 難 を 伴 う こ と が 予 想 さ れ, 場 合 に よ っ て は 時 代 錯
誤 的 碍 果 と な る 可 能 性 も 否 定 で き な い ･
し . か し な が ら, そ ゎ か ら 約 6 0 年 経 っ た 平 成 8 年 の 現
荏, 多 少 の 困 難 は あ る に し て も は ぼ 順 調 に バ リ デ ー シ ョ
ン が 各 製 薬 傘 業 に 導 入 さ れ つ つ あ る の は, 多 く の 先 人 研
究 者 に よ る 製 剤 技 術 分 野 の 科 学 的 発 展 の 成 果 に よ 卑 も の
と 言 え, 今 後 と も こ の バ リ デ ー シ ョ ン を 推 進
■
し て 行 く 原
動 力 が, 製 剤 技 術 を 支 援 す る 物 理 薬 剤 学 や 粉 体 工 学 ･ 製
剤 工 学 等 の 益 々 の 発 展 に 求 め ら れ る こ と は 間 違 い な い も
の と 確 信 す る.
本 研 究 が, 微 力 な が ら も こ れ ら の 一 助 と な り 得 た こ と
は 望 外 の 喜 び で あ り, 後 続 の 研 究 者 と と も に 更 な る 研 究
に 遺 進 す る 誓 い を 新 た に し た 次 第 で あ る.
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